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METODOS Y COMPOSICIONES PARA VACUNAS QUE SE DIRIGEN A CELULAS
DENDRITICAS

Referencia Cruzada a Solicitudes Relacionadas

[0001] Esta solicitud reclama la prioridad de las solicitudes de patente provisionales de los Estados
Unidos No. 63/458,102, presentada el 8 de abril de 2023, y las solicitudes de patente provisionales
de los Estados Unidos No. 63/587,231, presentada el 2 de octubre de 2023, las solicitudes de
patente provisionales de los Estados Unidos No. 63/588,932, presentada el 9 de octubre de 2023,
las solicitudes de patente provisionales de los Estados Unidos No. 63/549,343, presentada el 2 de
febrero de 2024, las solicitudes de patente provisionales de los Estados Unidos No. 63/575,093,
presentada el 5 de abril de 2024, y la publicacién de patente PCT, presentada el 8 de abril de 2024,
intitulada “METODOS Y COMPOSICIONES PARA LA NANOENTREGA QUE SE DIRIGE A
CELULAS DENDRITICAS” (METHODS AND COMPOSITIONS FOR DENDRITIC CELL
TARGETING NANO-DELIVERY). La totalidad de las solicitudes mencionadas anteriormente se
incorporan en este documento como referencia.

Listado de Secuencias

[0002] La presente solicitud contiene un Listado de Secuencias, que se ha presentado
electrénicamente en formato ASCII XML de conformidad con la Norma ST.26 y se incorpora por
referencia en su totalidad. Esta copia en ASCII, creada el 5 de abril de 2024, se denomina A1000-
01100PCT-3_20240405_SeqListing.xml y tiene un tamafo de 168 bytes.

Campo de la Invencion

[0003] La presente divulgacion se refiere a formulaciones novedosas de vacunas para
nanoadministracion dirigida. Especificamente, la divulgacion se refiere a composiciones y métodos
dirigidos a formulaciones novedosas de vacunas con nanoparticulas bifuncionales capaces de
administrar selectivamente una carga Util a una region deseada de un tejido 0 a un tipo de célula
especifico, incluyendo las células dendriticas.

Antecedentes de la Invencidn

[0004] La administracion localizada mediante nanotecnologia se ha utilizado ampliamente en
aplicaciones cientificas, industriales y clinicas. Se ha convertido cada vez mas en una forma
prometedora de administrar farmacos, ya que proporciona ventajas, incluyendo mejora de la
solubilidad y la penetracién de las moléculas de los farmacos. En ejemplos recientes de las vacunas
de ARNm desarrolladas contra los virus de COVID-19, en vista de la inestabilidad de las moléculas
de ARNm y la necesidad de almacenarlas a baja temperatura (por ejemplo, a -70°C), se
desarrollaron nanoparticulas lipidicas (LNP, Lipid Nanoparticles) para encapsular y estabilizar las

moléculas de ARNm durante tanto el transporte como una vez inyectadas en el cuerpo humano. Las
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nanoparticulas lipidicas suelen estar compuestas por varios tipos de lipidos. La relacion de esos
lipidos requiere un ajuste preciso, y la fabricacién de las nanoparticulas lipidicas puede ser costosa
y, lo que es méas importante, las nanoparticulas lipidicas en general no pueden administrar las
moléculas de ARNm con mucha selectividad localizada. Por lo tanto, existe una necesidad no
satisfecha de formulaciones novedosas de nanoparticulas para vacunas con funcionalidad de
administracion selectiva.

Breve Descripcidén de la Invencién

[0005] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto bifuncional para formar una
nanoparticula lipidica adecuada para formulaciones de vacunas farmacéuticas. EI componente

comprende la férmula:

O Formula 2;

en donde R; comprende un grupo glicosilo sustituido o no sustituido;

en donde X; y X, son, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C; 3, alquenilo C;_3,
alquinilo C;.30, arilo, ariloxi o una version sustituida de los mismos, o

—(CHy)nX4, n es 0 a 30, y X4 es hidrégeno, arilo, ariloxi, grupo heterociclico o una version
sustituida de los mismos, siempre que cuando X4 es un grupo heterociclico, el grupo heterociclico
comprende de 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del grupo que consiste en O, Sy N, 0 una
combinacion de los mismos; y

en donde X3 es hidrégeno, alquilo C,.¢ 0 hidroxilo.
[0006] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a una formulacion para formar una
nanoparticula lipidica, que comprende el compuesto de la presente divulgacion, en donde el
compuesto comprende 1 al 10% en mol de la composicion.
[0007] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a una vacuna que se dirige a células
dendriticas que comprende una nanoparticula lipidica y/o una formulacion de nanoparticulas

lipidicas. La nanoparticula lipidica y/o la formulacién de nanoparticulas lipidicas comprende una
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membrana que define un espacio interior, en donde la membrana esta formada de una pluralidad de
componentes lipidicos que comprenden el compuesto de la presente divulgacion.

[0008] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a una composicién/formulacion de vacuna
de nanotransportador de direccionamiento bifuncional, que comprende la nanoparticula lipidica de
la presente divulgacion.

[0009] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a un kit y/o una mezcla de reactivos para
preparar una nanoparticula lipidica, que comprende un primer reactivo, que comprende el
compuesto de la presente divulgacion; y un segundo reactivo, que comprende un lipido ionizable,
un lipido auxiliar o una mezcla de los mismos.

[0010] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a un método de administracion dirigida de
carga util inmunogénica en un sujeto que la necesita, que comprende administrar al sujeto una
cantidad efectiva de la nanoparticula lipidica de direccionamiento de la presente divulgacion en una
formulacién de vacuna farmacéuticamente aceptable, en donde la carga Gtil es un acido nucleico,
un compuesto, un polipéptido, una proteina, un glucano o una combinacion de los mismos, y la carga
til esta encapsulada por la nanoparticula lipidica.

[0011] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a un método para prevenir o tratar una
enfermedad en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva
de la nanoparticula lipidica de direccionamiento de la presente divulgacién en una formulacién de
vacuna farmacéuticamente aceptable, en donde la carga til es un acido nucleico, un compuesto,
un polipéptido, una proteina, un glucano o una combinaciéon de los mismos, y la carga util esta
encapsulada dentro de la nanoparticula lipidica; y en donde la carga atil es un agente
inmunogénico/terapéutico o derivados de un agente inmunogénico/terapéutico.

[0012] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a un método para reforzar una respuesta
inmunitaria adaptativa, que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de la
nanoparticula lipidica de direccionamiento de la presente divulgaciéon en una formulacion de vacuna
farmacéuticamente aceptable, en donde la carga util es un &cido nucleico, un compuesto, un
polipéptido, una proteina, un glucano o una combinacién de los mismos, y la carga util esta
encapsulada dentro de la nanoparticula lipidica; y en donde la carga util es inmunogénica o es
derivada de una biomolécula inmunogénica.

[0013] En ciertas modalidades de la molécula bifuncional y las formulaciones de vacuna de la misma,
la Formula 1 puede ser analogos/miméticos estructurales y/o funcionales con funcionalidades de
direccionamiento a células, y la Férmula 2 puede ser analogos/miméticos estructurales/funcionales
con funcionalidades de insercién/anclaje en la membrana lipidica.

Breve Descripcién de los Dibujos

[0014] La Figura 1 proporciona una representacion grafica de los resultados del andlisis de
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clasificacién de células activadas por fluorescencia (FACS, Fluorescence-Activated Cell Sorting) que
demuestran la eficacia de las modalidades inventivas ejemplares. Los experimentos demostraron la
absorcion de las formulaciones novedosas de nanoadministracibon que se dirigen a
bisdemetoxicurcuminas (BDMC), de acuerdo con las modalidades de la presente divulgacion, en
comparacion con las LNP tradicionales. Los valores positivos para fluoresceina isotiocianato (FITC+)
mostrados en las figuras son intensidades fluorescentes en unidades arbitrarias (U.A.).

[0015] La Figura 2 proporciona una representacion grafica de los resultados del analisis FACS que
demuestran la eficacia de las formulaciones novedosas ejemplares que se dirigen a células
dendriticas de la presente divulgacion. Los experimentos mostraron la absorcién de las
formulaciones novedosas ejemplares que se dirigen a células dendriticas, de acuerdo con
modalidades de la presente divulgacion, que se dirigen a células dendriticas (DC, Dendritic Cell),
células B y células T, en comparacién con las LNP convencionales. Los valores FITC+ mostrados
en las figuras son intensidades fluorescentes en unidades arbitrarias (U.A.).

[0016] La Figura 3 proporciona una representacioén grafica que muestra los resultados del analisis
FACS que demuestran la eficacia de las formulaciones novedosas ejemplares que se dirigen a
células dendriticas de la presente divulgacion. Los experimentos mostraron la absorcion de las
formulaciones que se dirigen a células dendriticas, de acuerdo con modalidades de la presente
divulgacién que se dirigen a BDMC, en comparacién con LNP convencionales. Los valores FITC+
mostrados en las figuras son intensidades fluorescentes en unidades arbitrarias (U.A.). 22-LNP
representa la formulacién de direccionamiento fabricada utilizando el compuesto 22 de la presente
divulgacidn, y el porcentaje entre paréntesis indica la relacién molar del compuesto 22. Asimismo,
23-LNP representa la formulacién de direccionamiento fabricada utilizando el compuesto 23 de la
presente divulgacion, y el porcentaje entre paréntesis indica la relacion molar del compuesto 23. El
control negativo fue una LNP que no utiliza el compuesto/formulacion de direccionamiento novedoso
de la presente divulgacion (es decir, la “LNP tradicional” como se describe en este documento).
[0017] La Figura 4 proporciona una representacion grafica que muestra los resultados del analisis
FACS que demuestran la eficacia de las formulaciones novedosas ejemplares que se dirigen a las
células dendriticas de la presente divulgacion. Los experimentos mostraron la transfeccion de las
formulaciones de direccionamiento que se dirigen a BDMC en comparacion con LNP sin el
compuesto de la presente divulgacion. Los valores FITC+ mostrados en las figuras son intensidades
fluorescentes en unidades arbitrarias (U.A.). 22-LNP representa la formulacion de direccionamiento
fabricada utilizando el compuesto 22 de la presente divulgacion, y el porcentaje entre paréntesis
indica la relacion molar del compuesto 22. Asimismo, 23-LNP representa la formulacién de
direccionamiento fabricada utilizando el compuesto 23 de la presente divulgacion, y el porcentaje

entre paréntesis indica la relacion molar del compuesto 23. El control negativo fue una LNP formada
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sin utilizar el compuesto/formulacién de direccionamiento novedoso de la presente divulgacion (es
decir, la “LNP tradicional” como se describe en este documento).

[0018] La Figura 5 proporciona una representacion grafica que demuestra la eficacia y la
especificidad de direccionamiento de la formulacion ejemplar con base en la distribucién de las LNP
de direccionamiento en un modelo animal. Las LNP transportaban un ARNm configurado para
codificar una luciferasa en las células objeto de direccionamiento de los animales sometidos a
prueba. El ensayo generaria una luminiscencia detectable si las LNP transfectaran con éxito las
células y estas expresaran la luciferasa. Los resultados mostraron claramente el direccionamiento
especifico a tejido de tejido del bazo y linfatico de la formulacién ejemplar de direccionamiento,
proporcionando de esta manera evidencia de la especificidad de las células inmunitarias (por
ejemplo, las células dendriticas).

[0019] La Figura 6 muestra el espectro de una resonancia magnética nuclear de protén (*H RMN)
del compuesto 12 de la presente divulgacion.

[0020] La Figura 7 muestra el espectro de una resonancia magnética nuclear de carbono 13 (*3C
RMN) del compuesto 12 de la presente divulgacion.

[0021] La Figura 8 presenta graficas de barras que muestran la induccién de interferéon-y (IFNy) (A)
e interleucina-4 (IL-4) (B) por la formulacién ejemplar de LNP de direccionamiento de acuerdo con
una modalidad de la presente divulgacion in vivo. Los sueros se recogieron de animales
experimentales 2 horas, 24 horas y 48 horas después de la administracion.

[0022] La Figura 9 muestra una representacion grafica que demuestra los efectos inhibidores de
neutralizacién de las LNP ejemplares de la presente divulgaciéon en comparacion con las LNP de
control. La inhibicion de neutralizacion se evalud frente a diferentes factores de dilucion para mostrar
la diferencia entre las muestras.

[0023] La Figura 10 proporciona una grafica de barras que demuestra que las LNP ejemplares de
acuerdo con la presente divulgacion, que transportan ARNm que codifica la proteina de espicula de
tipo amplio, fueron capaces de invocar la produccién de inmunoglobulina G (IgG) in vivo contra el
virus de tipo salvaje y las cepas Delta y Omicron del mismo.

[0024] La Figura 11 muestra una gréafica de barras comparativa que demuestra el titulo de 1gG (A)
y la capacidad de neutralizacion (B) inducidos respectivamente por LNP disponibles comercialmente
frente a la formulacion de LNP formulada con base en, y/o construida con, compuestos ejemplares
de acuerdo con modalidades de la presente divulgacion. Ambos LNP portaban ARNm que codifica
una proteina de espicula de tipo amplio.

[0025] La Figura 12 muestra el espectro de cromatografia liquida-espectrometria de masas (LCMS,
Liguid Chormatography-Mass Spectrometry) del compuesto 21 de la presente divulgacion.

Descripcién Detallada de la Invencién
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[0026] Las nanoparticulas se han utilizado ampliamente en diferentes aplicaciones. Entre ellas, las
nanoparticulas lipidicas (por ejemplo, los liposomas) son los sistemas de administracién de
medicamentos mas consolidados debido a su biocompatibilidad y biodegradabilidad. Un liposoma
comun tiene una estructura bicapa formada por fosfolipidos debido a sus propiedades anfipaticas.
La estructura bicapa (es decir, una membrana bicapa) encierra un espacio interior, que puede
encapsular moléculas hidrofilas, mientras que la estructura bicapa en si misma puede transportar
moléculas hidrofobas. Las nanoparticulas lipidicas (LNP) también son los vehiculos mas estudiados
para la administracion de &cidos nucleicos, tal como el ARN. Mediante la encapsulacion, las LNP
protegen los &cidos nucleicos de las nucleasas extracelulares, permitiendo de esta manera su
administracion segura a las células.

[0027] Las LNP comunmente tienen cuatro tipos de componentes lipidicos en las relaciones
deseadas: (i) lipidos auxiliares para encapsular la carga, (ii) lipidos ionizables para mejorar el escape
endosomal y la administracion, (iii) colesterol para promover la estabilidad, y (iv) polietilenglicol
anclado a lipidos (PEG-lipido) para reducir el reconocimiento del sistema inmunitario y mejorar la
biodistribucion. El colesterol y el PEG-lipido también pueden clasificarse como lipidos auxiliares. Las
propiedades de un liposoma se pueden ajustar seleccionando los componentes lipidicos deseados
o las relaciones de los mismos. Sin querer apegarnos a teorias, las porciones de direccionamiento
también se pueden conjugar con los componentes lipidicos para proporcionar una administracién
selectiva.

[0028] COMPUESTO LIPIDICO DE DIRECCIONAMIENTO

[0029] Un aspecto de la presente divulgacion proporciona un compuesto para formar una

formulacion de nanoparticulas lipidicas (LNP) adecuada para el direccionamiento a células
especificas. En ciertas modalidades, el compuesto es un compuesto bifuncional que contiene una
porcion de direccionamiento a una célula basada en glucanos y una porcion lipidica, que puede
incorporarse a una bicapa lipidica, tal como una LNP. En algunas modalidades, el compuesto
bifuncional esté disefiado para tener una porcion de direccionamiento configurada para proporcionar
funcionalidades de administracion selectiva como parte de la molécula bifuncional y para tener una
porcién de cola lipidica ejemplar capaz de incorporarse en la membrana de doble capa lipidica de
una formulacion ejemplar, incluyendo una nanoparticula lipidica. EI compuesto de la presente
divulgacion puede tener una estructura de doble cola, que comprende dos estructuras extendidas
(por ejemplo, el grupo X; y X, de mas adelante). Al menos una de las dos estructuras extendidas se
configura para incorporarse en una membrana bicapa de la nanoparticula lipidica formada. El
término “incorporado en una bicapa” describe en este documento que al menos una porcion de la
estructura extendida se incorpora en la bicapa. En algunas modalidades, toda la estructura extendida

se incorpora en la bicapa, pero el término no se limita a ese escenario.
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[0030] En un aspecto ejemplar, el compuesto de la presente divulgacion comprende:

(0]
HNkal
DX
Ri— O\/Y\/ X2
OH Formula 1; o
@)

O Formula 2;
en donde R; comprende un grupo glicosilo sustituido o no sustituido; en donde X; y X, son, cada
uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ariloxi 0 una version sustituida de
los mismos, 0 —(CH,)nX4, n es 0 a 50, y X, es hidrégeno, arilo, ariloxi, grupo heterociclico o una
version sustituida de los mismos, siempre que cuando X, es un grupo heterociclico, el grupo
heterociclico comprende de 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del grupo que consiste en O, Sy N;
y en donde X3 es hidrégeno, alquilo C,¢ 0 hidroxilo.
[0031] Grupo Ry
[0032] Funcionalidad de Direccion. En ciertas modalidades, el grupo R; estad configurado para
proporcionar una funcionalidad de administracién selectiva o administracién de direccionamiento
para la formulacion de LNP ejemplar formada por el componente de la presente divulgacién. En
algunas modalidades, el grupo R; esta configurado para dirigirse a una célula presentadora de
antigenos (por ejemplo, una célula dendritica). En algunas modalidades, la célula objetivo puede ser
de otros tipos de células inmunitarias. En todavia otras modalidades, el objetivo puede ser cualquier
célula biolégica donde se haya disefiado la carga util. En ciertas modalidades, el grupo R; esta
disefiado para tener una porcion de direccionamiento, que puede ser un ligando de un receptor en
una célula objetivo. Por ejemplo, el grupo R; podria estar configurado para dirigirse a no integrinas
que capturan moléculas de adhesion intercelular 3 especificas de células dendriticas (DC-SIGN,
Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin) de una célula
dendritica.
[0033] Sin querer limitarnos a la teoria, se cree que el mandésido y el fucésido se pueden unir a una
célula dendritica (por ejemplo, mediante la unién a DC-SIGN) con especificidad. Por lo tanto, en
algunas modalidades, el grupo R; comprende un manésido, un fucésido o ambos como la porcién

de direccionamiento. El mandsido y/o el fucésido pueden ser una manosa terminal o un fucésido
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terminal del grupo R4, lo que podria proporcionar mejores oportunidades para interactuar con una
célula dendritica.

[0034] En algunas otras modalidades, el grupo R; esta configurado para dirigirse a la lectina tipo
inmunoglobulina que se une al 4cido sialico-1 (Siglec-1, Sialic Acid-Binding Immunoglobulin-like
Lectin-1), de manera que el grupo glicosilo puede comprender 9-N-(4H-tieno[3,2-c]cromeno-2-
carbamoil)-Neu5Ac-a2,3-Gal-GlcNAc. En algunas modalidades, el grupo R; esta configurado para
dirigirse a la Siglec-2, y el grupo glicosilo puede comprender 9-Bifenil Neu5Ac-a2,6-Gal-GIcNAc. En
algunas modalidades, el grupo R; esta configurado para dirigirse a la Siglec-5/E, y el grupo glicosilo
puede comprender Neu5Ac-a2,3-Gal-GIcNAc.

[0035] En algunas modalidades, el grupo R; comprende una formula de R,-Ra-, en donde R; es el
grupo glicosilo sustituido o no sustituido, y R es un grupo de fijacién, y en donde el grupo de fijacion
es un arilo, un alquilo, una amida, una alquilamida, una combinacién de los mismos, o un enlace
covalente. En algunas modalidades, el arilo comprende 0 a 3 sustituyentes (por ejemplo, 1 a 3
sustituyentes), en donde el sustituyente del arilo es un alquilo Cy¢, un haluro, o un haluro de alquilo
Ci6. En algunas modalidades, el grupo de fijacion esta configurado para proporcionar flexibilidades
estructurales y/o facilitar la unién entre la porcién de direccionamiento y el objetivo. En ciertas
modalidades, R, estd conjugado covalentemente con R, en un carbono del grupo glicosilo,
resultando en una O-glucosilacion.

[0036] Unién en condiciones acidas. En algunas modalidades, la union entre el grupo glicosilo de R;
y un objetivo esta correlacionada con Ca?*, y la coordinacién del calcio podria disminuir en un entorno
con pH bajo, lo que resultaria en una menor afinidad de unién. Por lo tanto, para proporcionar una
mejor afinidad de unién en condiciones acidas, el grupo de fijacion puede comprender un grupo arilo.
Sin querer apegarnos a teorias, el grupo arilo puede participar en interacciones de CH-1 e
hidr6fobos que mejoran la unién en condiciones &cidas. El grupo arilo puede ser un benceno no
sustituido o un benceno sustituido con un haluro o un haluro de alquilo (por ejemplo, un CF3). En
algunas modalidades, el grupo arilo se acoplado a la porcién de direccionamiento. Por ejemplo, el
grupo R; puede comprender un manésido O-arilo.

[0037] Espaciador. En algunas modalidades, el grupo de fijacion de R; comprende un espaciador.
El espaciador esta configurado para proporcionar flexibilidad estructural a R;. Sin querer apegarnos
a teorias, la flexibilidad permite que el grupo glicosilo de R; se mueva durante la interaccion entre la
porcién de direccionamiento y el objetivo, facilitando de esta manera la unién entre ellos.

[0038] En ciertas modalidades, un espaciador preferido es biocompatible. En algunas modalidades,
el espaciador iniciador comprende una porcién de carbono saturado, una porcién de polietilenglicol
(PEG) o una combinacién de las mismas. Por ejemplo, el espaciador puede ser una porcién de
polietilenglicol (PEG), formado por 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 12, 15, 18, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50,
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55, 60, 65 o0 72 subunidades de (OCH,CH,), o cualquier intervalo definido por los puntos extremos
anteriores, talcomo2a72,2a60,2a48,2a36,2a24,2al18,2al15,2a10,4a72,4a60,4a
48,4a36,4a24,4a18,4a15,4a10,8a72,8a60,8a48,8a36,8a24,8a18,8al5u8a
10 subunidades de (OCH,CH,). En algunas modalidades, la porcion PEG puede ser una estructura
lineal, ramificada o en estrella.

[0039] Configuracion estructural. En ciertas modalidades, el grupo glicosilo puede ser una estructura
lineal o una estructura ramificada. En algunas modalidades, el grupo glicosilo puede tener una
pluralidad de porciones de direccionamiento, por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 porciones de
direccionamiento. La pluralidad de porciones de direccionamiento puede acomodarse en una
configuracion lineal, ramificada o en estrella. Por ejemplo, el grupo glicosilo puede comprender un
monomanosido, un dimanosido o un trimanosido, y cuando el grupo glicosilo comprende un
trimanosido, el trimanosido puede ser de forma lineal o una estructura ramificada, tal como un a-1,3-
a-1,6-tfrimanosido. En ciertas modalidades, se observa que una configuracién ramificada (por
ejemplo, una cabeza de glucano trimanosida) muestra una superior afinidad de unién a su receptor
obijetivo.

[0040] En algunas modalidades, el grupo R; es un grupo glicosilo sustituido. El grupo glicosilo puede
comprender 1 a 6 sustituyentes, y cada sustituyente puede ser alquilo C4¢, alquenilo C., halégeno,
haluro de alquilo Cy, alcoxi Ci, amina, nitro, alquil amina C,¢, amida, azido, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, sulfito o una versién sustituida de los mismos, o una combinacién de los mismos.
En ciertas modalidades, el sustituyente se conjuga con un carbono del grupo glicosilo directamente
0 se conjuga con el carbono a través de una conjugacién O-il (por ejemplo, reemplazando el
hidrégeno del grupo hidroxilo en el carbono).

[0041] En ciertas modalidades, el sustituyente del grupo glicosilo se selecciona del grupo que
consiste en arilo, cicloalquilo de 5 miembros, cicloalquilo de 6 miembros, heterocicloalquilo de 5
miembros y heterocicloalquilo de 6 miembros, y una version sustituida de los mismos, que
comprende 1 a 6 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,¢, halégeno,
haluro de alquilo C,4, alcoxi C,, amina, nitro, alquilamina C,, azido, amida, carboxilo, hidroxilo,
arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o una version sustituida de los mismos, o una combinacion de
los mismos. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo comprende 1 a 3 heterodtomos,
seleccionados del grupo que consiste en O, Sy N.

[0042] En algunas modalidades, el sustituyente del grupo glicosilo es un arilo sustituido o no
sustituido, por ejemplo, un grupo fenilo sustituido o no sustituido. En ciertas modalidades, el arilo
estd sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales se selecciona independientemente
del grupo que consiste en alquilo C,¢, halégeno, haluro de alquilo C.4, alcoxi C.s, amina, nitro,

alquilamina C,, azido, amida, carboxilo, hidroxilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o una version
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sustituida de los mismos, o0 una combinacién de los mismos. En ciertas modalidades, el sustituyente
del grupo glicosilo es un fenilo (anillo de benceno) sustituido con OH, CH3, NH,, CF3;, OCHj3, F, Br,
Cl, NO,, N3 0 una combinacion de los mismos. Por ejemplo, el anillo de benceno sustituido puede
ser un grupo fenol.

[0043] En algunas modalidades, el grupo R; es un monomandésido sustituido con 1 a 6 sustituyentes,
y cada sustituyente puede ser alquilo C,¢, alquenilo C,, halégeno, haluro de alquilo C;¢, amina,
alquil amina C,.s, amida, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, sulfito o una version sustituida de los
mismos, 0 una combinacion de los mismos. En ciertas modalidades, elgrupo R; es un
monomanosido sustituido con un primer sustituyente y un segundo sustituyente; cada uno del primer
y segundo sustituyentes se selecciona independientemente de un grupo que consiste en alquilo C;.
6, alquenilo Cy¢, haldégeno, haluro de alquilo Cy.¢, amina, alquilamina C1., amida, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo y sulfito.

[0044] En algunas modalidades, el grupo R; comprende un primer manésido y un segundo
manosido. Cada uno del primer mandsido y el segundo mandsido es sustituido independientemente
con 1 a 6 sustituyentes, y cada sustituyente puede ser alquilo Cy¢, alquenilo C., halbgeno, haluro
de alquilo C,¢, amina, alquilamina C,¢, amida, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, sulfito o una
version sustituida de los mismos, o una combinacién de los mismos.

[0045] Afinidad de unién. En algunas modalidades, la afinidad de unidon entre el grupo glicosilo de
R; y un objetivo se puede definir con una constante de disociacion (Kp). En algunas modalidades, la
Kp con pH 7.4 puede ser 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 75, 100, 125, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450,
500, 600, 700, 800, 900, 1000, 1250, 1500, 1750, 2000, 2250, 2500, 3000, 3250, 3500, 3750, 4000,
4250, 4500, 4750, 5000, 5250, 5500, 5750, 6000, 6250, 6500, 6750, 7000, 7250, 7500, 7750, u 8000
nM, o cualquier intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como 5 a 8000, 5 a 7000,
5 a 6000, 5 a 5000, 5 a 4000, 5 a 3000, 5 a 2500, 5 a 2000, 5 a 1500, 5 a 1250, 5 a 1000, 5 a 900,
5a 800, 5a 700, 5 a 600, 5 a 500, 5a 400, 5a 300, 5a200,5a150,5a100,5a 75, 5a50,5a
30, 5a 20, 10 a 8000, 10 a 7000, 10 a 6000, 10 a 5000, 10 a 4000, 10 a 3000, 10 a 2500, 10 a 2000,
10 a 1500, 10 a 1250, 10 a 1000, 10 a 900, 10 a 800, 10 a 700, 10 a 600, 10 a 500, 10 a 400, 10 a
300, 10 a 200, 10 a 150, 10 a 100, 10 a 75, 10 a 50, 10 a 30 0 10 a 20 nM.

[0046] En algunas otras modalidades, la Ky con pH 5 puede ser 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50,
75, 100, 125, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 1000,
1250, 1500, 1750 o 2000 nM, o cualquier intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal
como 1 a 2000, 1 a 1500, 1 a 1000, 1 a 900, 1 a 800, 1 a 750, 1 a 700, 1 a 650, 1 a 600, 1 a 550, 1
a 500, 1 a450,1 a 400, 1a350,1a300,1a250,1a200,1a150,1a100,1a75,1a50,1a40,
1a30,1a20,1a10,0ab5,5a2000,5a1500,5a 1000, 5a 900, 5a800,5a750,5a700,5a
650, 5a 600, 5a 550, 5 a 500, 5 a450,5a400,5a350,5a300,5a250,5a200,5a 150, 5 a 100,
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5a75,5a50,5a40,5a30,5a20,5a10nM.

[0047] Ejemplos. En algunas modalidades, el grupo R; se selecciona del grupo que consiste en
(cada estructura mostrada méas adelante es independiente de las demas, a pesar de estar separada
0 no, utilizando un punto y coma, de una estructura adyacente):
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[0048] En algunas modalidades, el compuesto de la presente divulgacion tiene la estructura

mostrada en la Formula 3:

0 Formula 3;y



10

15

20

25

30

35

13

en donde el grupo R; se selecciona del grupo que consiste en (cada estructura mostrada mas
adelante es independiente de las demas, a pesar de estar separada o no, utilizando un punto y

coma, de una estructura adyacente):
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[0049] X1 ¥ X,

[0050] X; y X, son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo C,.39, alquenilo C,.54, alquinilo
C1.30, arilo, ariloxi o una version sustituida de los mismos, o —(CH,)nX4,n es 0 a 30, y X, es hidrégeno,
arilo, ariloxi, grupo heterociclico o una version sustituida de los mismos, siempre que cuando X, es
un grupo heterociclico, el grupo heterociclico comprende 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del
grupo que consiste en O, Sy N, o una combinacién de los mismos. Sin querer apegarnos a teorias,
al menos uno de los grupos X; y X, esta diseflado para proporcionar al compuesto de la presente
divulgacion la hidrofobicidad deseada.

[0051] En algunas modalidades, al menos uno de X; y X, comprende una cadena de hidrocarburos
saturados, que comprende al menos 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
22, 24, 26, 28 o 30 carbonos, o cualquier intervalo de carbonos definido por los puntos extremos
anteriores, talcomo2a30,2a28,2a26,2a24,2a20,de2al8,2al15,2al2,2a10,2a8,?2
a6,2a4,3a30,3a28,3a26,3a24,3a20,3a18,3a15,3a14,3a13,3a12,3a11,3a1l0,
3a9,3a8,3a7,3a6,3a5,4a30,4a28,4a26,4a24,4a20,4a18,4al5 4al4,4a1l3,
4al2,4al11,4a10,4a9,4a8,4a7,4a6,6al5 6al4,6a13,6al12,6all,6al0,6a09,
6a8,10a30,10a 20, 15 a 30, 15 a 28, 15 a 26 0 15 a 20 &tomos de carbono.

[0052] En algunas modalidades, X; y X, son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C,_zo,
alquenilo C,.30, alquinilo C,4.3, arilo, ariloxi o una version sustituida de los mismos, 0 —(CH,)nXy, n es

4 a 30,y X, es hidrogeno, arilo, ariloxi, un grupo heterociclico o una version sustituida de los mismos,
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siempre que cuando X, es un grupo heterociclico, el grupo heterociclico comprende 1 a 3
heteroatomos, seleccionados del grupo que consiste en O, Sy N, o una combinacion de los mismos.
[0053] En algunas modalidades, X; y X, son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cg 3,
alquenilo Cg_3, alquinilo Cg 30, arilo, ariloxi o una version sustituida de los mismos, o —(CH3)nX4, n es
8 a 30, y X4 es hidrégeno, arilo, ariloxi, un grupo heterociclico o una version sustituida de los mismos,
siempre que cuando X, es un grupo heterociclico, el grupo heterociclico comprende 1 a 3
heteroatomos, seleccionados del grupo que consiste en O, Sy N, 0 una combinacién de los mismos.
[0054] En algunas modalidades, cuando uno de X; y X, es hidrégeno, el otro no es hidrégeno. En
algunas modalidades, cuando uno de X; y X, es hidrogeno, el otro comprende una cadena de
hidrocarburos saturados, que comprende al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17,18, 19, 20, 22, 24, 26, 28 o0 30 carbonos, o cualquier intervalo de carbonos definido por los puntos
extremos anteriores, talcomo2a 30,2a28,2a26,2a24,2a20,2a18,2al15,2a12,2a10,2
a8,2a6,2a4,3a30,3a28,3a26,3a24,3a20,3a18,3a153a14,3a13,3a12, 3a1l1,
3al0,3a9,3a8,3a7,3a6,3a5,4a30,4a28,4a26,4a24,4a20,4a1l8,4al5,4al4,
4al13,4al1l2,4a1l1,4al10,4a9,4a8,4a7,4a6,6al156al4,6al13,6al2 6all,6alo,
6a9 6a8,10a30,10a20,15a30,15a 28, 15 a 26 0 15 a 20 atomos de carbono. En algunas
modalidades, uno de X; y X, es alquilo Cis5.3 Yy €l otro es —(CH,)nX,, como se ha definido
anteriormente.

[0055] En algunas modalidades, X, es un arilo, ariloxi, un grupo heterociclico, cicloalquilo,
heterocicloalquilo o una combinacion de los mismos, y en donde X, comprende 0 a 6 sustituyentes,
seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,.6, halégeno, alquilo halégeno C,¢ y alcoxi Cq.
En ciertas modalidades, X, comprende 1 a 3 sustituyentes. El sustituyente puede ser, pero sin estar
limitado a, CH3, CF3, F, 0 OCHs.

[0056] En algunas modalidades, X, es -R3-O-R4, en donde Rz y R4 son cada uno independientemente
arilo, grupo heterociclico, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cada uno comprendiendo 0 a 6
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,, halégeno, alquilo halégeno C,¢
y alcoxi Cqe.

[0057] En ciertas modalidades, X, se selecciona del grupo que consiste en:
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[0058] Compuesto Ejemplar de la Presente Divulgacion

[0059] En esta seccidén se enumeran algunas estructuras ejemplares del compuesto de la presente

divulgaciéon. Sin embargo, la presente divulgacion no se limita a las estructuras ejemplares

enumeradas a continuacion o en la especificacion. En algunas modalidades, el compuesto de la

presente divulgacion no comprende el glucolipido C34 ni la a-galactosilceramida (a-GalCer).
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[0060] COMPOSICION PARA FORMAR UNA NANOPARTICULA LIPIDICA
[0061] Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a una composicion que comprende el
compuesto de la presente divulgaciéon. En algunas modalidades, el compuesto comprende un 1 a un
10% en mol de la composicion. En ciertas modalidades, el compuesto comprende aproximadamente
unl, 2, 3,4,5,6,7,8,9010% en mol de la composicion, o cualquier intervalo de carbonos definido
por los puntos extremos anteriores, tal como 1 al 10% en mol, 1 al 9% en mol, 1 al 8% en mol, 1 al
7% en mol, 1 al 6% en mol, 1 al 5% en mol, 1 al 4% en mol, 1 al 3% en mol, 1 al 2% en mol, 2 al
10% en mol, 2 al 9% en mol, 2 al 8% en mol, 2 al 7% en mol, 2 al 6% en mol, 2 al 5% en mol, 2 al
4% en mol, 2 al 3% en mol, 3 al 10% en mol, 3 al 9% en mol, 3 al 8% en mol, 3 al 7% en mol, 3 al
6% en mol, 3 al 5% en mol, 3 al 4% en mol, 4 al 10% en mol, 4 al 9% en mol, 4 al 8% en mol, 4 al
7% en mol, 4 al 6% en mol, 4 al 5% en mol, 5 al 10% en mol, 5 al 9% en mol, 5 al 8% en mol, 5 al
7% en mol 0 5 al 6% en mol de la composicién.
[0062] En algunas modalidades, la composicién podria comprender un primer compuesto de la
presente divulgacion y un segundo compuesto de la presente divulgacién. En algunas modalidades,
la composiciébn podria comprender mas de uno, dos o tres compuestos, cada uno
independientemente de acuerdo con el compuesto de la presente divulgacion. El primer compuesto,
el segundo compuesto, o cualquiera, o cualquiera de los dos de los mas de uno, dos o tres
compuestos pueden disefiarse para tener la misma porcién de direccionamiento del grupo Ry,
diferentes porciones de direccionamiento del grupo R; que se dirigen al mismo objetivo, o diferentes
porciones de direccionamiento del grupo R; que se dirigen a diferentes objetivos.
[0063] En algunas modalidades, la composiciéon esta configurada para formar una nanoparticula
lipidica. Se espera que la nanoparticula lipidica formada, en algunas modalidades, realice la

administraciéon ded contribuida por el compuesto de la presente divulgacién. En algunas
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modalidades, la composicidn configurada para formar una nanoparticula lipidica podria comprender
ademas un lipido ionizable, un lipido auxiliar o una mezcla de los mismos. En algunas modalidades,
el lipido ionizable comprende 30 al 60% en mol de la composicion, el lipido auxiliar comprende 5 al
60% en mol de la composicion y el porcentaje restante es un transportador o un disolvente.

[0064] En algunas modalidades, la composicion comprende ademas una carga Util (es decir, una
carga), que se describe detalladamente mas adelante. En ciertas modalidades, la carga util es una
primera carga util, y la composicién encapsula ademas una segunda carga Util. La primera carga util
y la segunda carga util pueden ser iguales o diferentes.

[0065] Lipido ionizable.

[0066] En algunas modalidades, el lipido ionizable estaria cargado positivamente en un entorno con
pH bajo. Esta caracteristica facilita la encapsulacién de moléculas cargadas, tal como el acido
nucleico (por ejemplo, moléculas de ARN), y el escape endosomal, que permite la liberacion eficiente
de la carga util en el citoplasma. En algunas modalidades, el lipido ionizable seria neutro en un
entorno con pH fisioldgico, reduciendo de esta manera los posibles efectos tdxicos para un
organismo vivo. En algunas modalidades, el lipido ionizable comprende entre 30 al 60% en mol de
la composicién. En ciertas modalidades, el lipido ionizable comprende aproximadamente el 30, 35,
40, 45, 50, 55 0 60% en mol de la composicion, o cualquier intervalo de carbonos definido por los
puntos extremos anteriores, tal como 30 al 60% en mol, 30 al 55% en mol, 30 al 50% en mol, 30 al
45% en mol, 30 al 40% en mol, 30 al 35% en mol, 35 al 60% en mol, 35 al 55% en mol, 35 al 50%
en mol, 35 al 45% en mol, 35 al 40% en mol, 40 al 60% en mol, 40 al 55% en mol, 40 al 50% en mol,
40 al 45% en mol, 45 al 60% en mol, 45 al 55% en mol, 45 al 50% en mol o 50 al 60% en mol de la
composicion. En algunas modalidades, el lipido ionizable comprende, pero sin estar limitado a,
heptadecano-9-il 8-[2-hidroxietil-(6-0x0-6-undecoxihexil)Jamino]octanoato (SM-102™), (4-
hidroxibutil)azanediil)bis(hexano-6,1-diil)bis(2-hexildecanoato)  (ALC-0315™, Pfizer), o una
combinacion de los mismos.

[0067] Lipido auxiliar.

[0068] Un lipido auxiliar es un lipido utilizado para aumentar la estabilidad y la fluidez de particula
de las nanoparticulas lipidicas. Un lipido auxiliar puede ser, pero sin estar limitado a, fosfatidilcolina,
colesterol o un derivado de los mismos, un polietilenglicol-lipido (PEG-lipido) o una mezcla de los
mismos. Sin querer apegarnos a teorias, la fosfatidilcolina puede ayudar a aumentar la estabilidad
de la bicapa de la nanoparticula lipidica y puede reducir la unién no especifica; el colesterol puede
llenar los espacios entre los componentes lipidicos que forman las hanopatrticulas lipidicas y mejorar
de esta manera la estabilidad de las particulas modulando la integridad y la rigidez de la membrana;
los lipidos PEGilados (PEG lipidos) pueden mejorar la estabilidad coloidal y el tiempo de circulacion

de las nanoparticulas lipidicas in vivo.
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[0069] En algunas modalidades, el lipido auxiliar comprende 5 al 60% en mol de la composicion. En
ciertas modalidades, el lipido auxiliar comprende aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55 y 60% en mol de la composicion, o cualquier intervalo de carbonos definido por los puntos
extremos anteriores, tal como 5 al 60% en mol, 5 al 55% en mol, 5 al 50% en mol, 5 al 45% en mol,
5 al 40% en mol, 5 al 35% en mol, 5 al 30% en mol, 5 al 25% en mol, 5 al 20% en mol, 5 al 15% en
mol, 5 al 10% en mol, 10 al 60% en mol, 10 al 55% en mol, 10 al 50% en mol, 10 al 45% en mol, 10
al 40% en mol, 10 al 35% en mol, 10 al 30% en mol, 10 al 25% en mol, 10 al 20% en mol, 10 al 15%
en mol, 15 al 60% en mol, 15 al 55% en mol, 15 al 50% en mol, 15 al 45% en mol, 15 al 40% en mol,
15 al 35% en mol, 15 al 30% en mol, 15 al 25% en mol, 15 al 20% en mol, 20 al 60% en mol, 20 al
55% en mol, 20 al 50% en mol, 20 al 45% en mol, 20 al 40% en mol, 20 al 35% en mol, 20 al 30%
en mol, 20 al 25% en mol, 25 al 60% en mol, 25 al 55% en mol, 25 al 50% en mol, 25 al 45% en mol,
25 al 40% en mol, 25 al 35% en mol, 25 al 30% en mol, 30 al 60% en mol, 30 al 55% en mol, 30 al
50% en mol, 30 al 45% en mol, 30 al 40% en mol, 30 al 35% en mol, 40 al 60% en mol, 40 al 55%
en mol, 40 al 50% en mol, 40 al 45% en mol, 50 al 55% en mol o0 50 al 60% en mol de la composicion.
[0070] Fosfatidilcolina. En algunas modalidades, la fosfatidilcolina comprende 5 al 10% en mol de la
composicion. En ciertas modalidades, la fosfatidilcolina comprende aproximadamente un 5, 6, 7, 8,
9 0 10% en mol de la composicién, o cualquier intervalo de carbonos definido por los puntos
extremos anteriores, tal como 5 al 10% en mol, 5 al 9% en mol, 5 al 8% en mol, 5 al 7% en mol, 5 al
6% en mol, 6 al 10% en mol, 6 al 9% en mol, 6 al 8% en mol, 6 al 7% en mol, 7 al 10% en mol, 7 al
9% en mol, 7 al 8% en mol, 8 al 10% en mol, 8 al 9% en mol 0 9 al 10% en mol de la composicion.
Ejemplos de fosfatidilcolina incluyen pero sin estar limitados a, la distearoilfosfatidilcolina (DSPC), la
dioleoilfosfatidiletanolamina (DPOE) o una mezcla de las mismas.

[0071] Colesterol. En algunas modalidades, el colesterol o un derivado del mismo comprende 30 al
40% en mol de la composicion. En ciertas modalidades, el colesterol o un derivado del mismo
comprende aproximadamente el 30, 32, 34, 36, 38 0 40% en mol de la composicion, o cualquier
intervalo de carbonos definido por los puntos extremos anteriores, tal como 30 al 40% en mol, 30 al
38% en mol, 30 al 36% en mol, 30 al 34% en mol, 30 al 32% en mol, 32 al 40% en mol 32 a 38% en
mol, 32 al 36% en mol, 32 al 34% en mol, 34 al 40% en mol, 34 al 38% en mol, 34 al 36% en mol,
36 al 40% en mol, 36 al 38% en mol o0 38 a 40% en mol de la composicion. Ejemplos del colesterol
o un derivado del mismo incluyen, pero sin estar limitados a, colesterol, campesterol, beta-sitosterol,
brassicasterol, ergosterol, deshidroergosterol, estigmasterol, fucosterol, HCI de DC-colesterol,
colesterol con grupo de hidroxilo (OH-Chol), colesterol con carbamoil de aminopropano hidroxietilo
(HAPC-Chol, Hydroxyethyl Aminopropane Carbamoyl Cholesterol), colesterol con carbamoil de
aminopropano monohidroxietilo (MHAPC-Chol, Mono-Hydroxyethyl Aminopropane Carbamoyl

Cholesterol), colesterol con carbamoil de aminopropano dimetil hidroxietilo (DMHAPC-Chol, Di-
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Methyl Hydroxyethyl Aminopropane Carbamoyl Cholesterol), colesterol con carbamoil de di-metil
propil amino (DMPAC-Chol, Di-Methyl Propyl Amino Carbamoyl Cholesterol), cloroformiato de
colesterilo, GL67, miristato de colesterilo, oleato de colesterilo, nervonato de colesterilo, LC10,
hemisuccinato de colesterilo, &cido (3,5B)-3-hidroxicolano-24-oico, colesterol alquino, colesterol
27-alquino, Alguino de E-colesterol, sal trifluoroacetato (Dios-Arg, 2H-Cho-Arg o Cho-Arg), o una
mezcla de los mismos.

[0072] PEG-lipido. En algunas modalidades, el PEG-lipido comprende 1 al 10% en mol de la
composicion. En ciertas modalidades, el PEG-lipido comprende aproximadamente 1, 2, 4, 6, 8 o
10% en mol de la composicion, o cualquier intervalo de carbonos definido por los puntos extremos
anteriores, tal como 1 al 10% en mol, 1 al 8% en mol, 1 al 6% en mol, 1 al 4% en mol, 1 al 2% en
mol, 2 al 10% en mol, 2 al 8% en mol, 2 al 6% en mol, 2 al 4% en mol, 4 al 10% en mol, 4 al 8% en
mol, 4 al 6% en mol, 6 al 10% en mol, 6 al 8% en mol u 8 al 10% en mol de la composicion. Ejemplos
de PEG-lipidos incluyen pero sin estar limitados a, 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-polietilenglicol (DMG-
PEG), disteariil-rac-glicerol-polietilenglicol (DSG-PEG), metoxi polietilenglico-1,2-dipalmitoil-sn-
glicero-3-fosfoetanolamina (mMPEG-DPPE), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-
[amino(polietilenglicol)]  (DOPE-PEG), metoxi  polietilenglico  1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina (mMPEG-DMPE), mPEG-DOPE, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-
polietilenglicol-amina (DSPE-PEG-amine), DSPE-PEG, mPEG-DSPE, PEG-PE, acido m-PEG-
pentacosadinoico, bromoacetamido-PEG, amina-PEG, azida-PEG o una mezcla de los mismos. En
algunas modalidades, la funcién de un PEG-lipido en la composicién/nanoparticula lipidica puede
ser provista por el compuesto de la presente divulgacion, especialmente por modalidades de la
presente divulgacién donde el grupo de fijacion de R;comprende una porcion de PEG. En esas
circunstancias, la composicién no necesita comprender un PEG-lipido.

[0073] Ejemplos. La tabla de méas adelante enumera algunas composiciones ejemplares de acuerdo
con la presente divulgacion. Sin embargo, la presente divulgacion no se limita a las composiciones
ejemplares o a las descritas en la especificacion.

[0074] Tabla: Ejemplos de Modalidades de la Formulacion de la Presente Divulgacion

L5:
L1: Lo L3: L4: el compuesto
Modalidades | Lipido P . ' PEG- de la
o Fosfatidilcolina | Colesterol o
ionizable Lipido presente
divulgacion
Colesterol | MG
C1 SM-102 DSPC 385% en PEG2000 ninguno
(control) 50% en mol | 10 mol mc;l 15% en
mol
Colesterol DMG- Compuesto
C2-1 fg/lml(())lz gci,Pei mol 34.65% en | PEG2000 22
mol 1.35% en | 10 mol
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mol
DMG-
o SM-102 | DSPC gg'g;ﬁfro"en PEG2000 ggmp“esm
45% en mol | 9% en mol : 0 1.35% en
mol 10 mol
mol
DMG-
o3 SM-102 | DSPC Colesterol | PEG2o0p | SOMPUES
45% en mol | 9% en mol : 0 1.35% en
mol 10 mol
mol
DMG-
o SM-102 | DSPC Colesterol | PEG2o0p | SOMPUES
45% en mol | 9% en mol : 0 1.35% en
mol 10 mol
mol
Compuesto
DMG-
C2-5 SM-102 DSPC ?(34(1) IS;[; ro(len PEG2000 g)m uesto
45% en mol | 9% en mol 970 1.35% en P
mol mol 23
10 mol
Compuesto
DMG-
C2-6 SM-102 DSPC gé? Ig;’g/e rotlsn PEG2000 (zlim uesto
45% en mol | 9% en mol : 0 1.35% en P
mol mol 25
10 mol
DMG-
oz ALC-0315 | DSPC gg'g;g/eomén PEG2000 ggmp”es“’
45% en mol | 9% en mol : 1.35% en
mol 10 mol
mol
DMG-
ot ALC-0315 | DSPC Colesterol | PEG2o0p | SOMPUESO
45% en mol | 9% en mol : 1.35% en
mol 10 mol
mol
DMG-
SM-102 Colesterol Compuesto
c3-1 475% en |DSPC 36.5% en | EG2000 |55
9.5% en mol 1.5% en
mol mol 5 mol
mol
DMG-
SM-102 Colesterol Compuesto
Cc3-2 47.5% en | DSPC 36.5% en | Co2000 o3
9.5% en mol 1.5% en
mol mol 5 mol
mol
DMG-
SM-102 Colesterol Compuesto
C3-3 475% en |DSPC 365% en | £22000 |,
9.5% en mol 1.5% en
mol mol 5 mol
mol
DMG-
SM-102 Colesterol Compuesto
C3-4 47.5% en DSPC 36.5% en PEG2000 25
9.5% en mol 1.5% en
mol mol 5 mol
mol
DMG-
ALC-0315 Colesterol Compuesto
Cc3-5 475% en|D3PC 365% en | 22000 o)
9.5% en mol 1.5% en
mol mol mol 5 mol
C3-6 ALC-0315 | DSPC Colesterol DMG- Compuesto
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475% en | 9.5% en mol 36.5% en | PEG2000 24
mol mol 1.5% en | 5% en mol
mol
DMG-
cat SM-102 DSPC gg'ggj’;eroén PEG2000 (z:gmp“es“’
40% en mol | 8% en mol : 1.5% en
mol 20% en mol
mol
DMG-
can SM-102 DSPC gg'g;teroén PEG2000 ggmp“esm
40% en mol | 8% en mol 970 1.5% en
mol 20% en mol
mol
DMG-
caa SM-102 | DSPC SQlesterol | pEG2000 | SOMPUESO
40% en mol | 8% en mol D70 1.5% en
mol 20% en mol
mol
DMG-
caa SM-102 | DSPC Qlesterol | pEG2000 | SOMPUES
40% en mol | 8% en mol D70 1.5% en
mol mol 20% en mol
Compuesto
DMG-
C4-5 SM-102 DSPC g(()) Ig(;’)[ero(lan PEG2000 é%m uesto
40% en mol | 8% en mol : 1.5% en P
mol mol 23
20% en mol
Compuesto
DMG-
C4-6 SM-102 DSPC 9(,:8 ISG;[QrOIen PEG2000 ?:?Jm uesto
40% en mol | 8% en mol 970 1.5% en P
mol mol 25
20% en mol
DMG-
cas ALC-0315 | DSPC CQlesterol | pEG2000 | SOMPUESO
40% en mol | 8% en mol 570 1.5% en
mol 20% en mol
mol
DMG-
cas ALC-0315 | DSPC Qlesterol | pEG2000 | SOMPUESO
40% en mol | 8% en mol D70 1.5% en
mol 20% en mol
mol
DMG-
el SM-102 | DSPC Colesterol | pEG200p | SOMPUES
45% en mol | 9% en mol 970 1.5% en
mol 10% en mol
mol
DMG-
e SM-102 | DSPC Colesterol | PEG200p | SOMPUES
45% en mol | 9% en mol 970 1.5% en
mol 10 mol
mol
DMG-
o3 SM-102 | DSPC Colesterol | PEG200p | SOMPUESO
45% en mol | 9% en mol 70 1.5% en
mol mol 10% en mol
Colesterol | DMG- Compuesto
C5-4 fgf',;lgnzmol g(fpei . 345% en | PEG2000 |25
0 0 mol 1.5% en | 10% en mol
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mol
DMG-
o SM-102 | DSPC Coesterol | PEG200p | SOMPUESO
50% en mol | 10% en mol 970 15 % en
mol 10 % en mol
mol
DMG-
o2 SM-102 | DSPC Coesterol | PEG2000 | SOMPUES
50% en mol | 10% en mol 970 1.5% en
mol 10 mol
mol
DMG-
63 SM-102 | DSPC gg'g;teroén PEG2000 gfmp“esm
50% en mol | 10% en mol 970 1.5% en
mol 10 mol
mol
DMG-
coa SM-102 | DSPC gg'g;;ero"an PEG2000 ggmp“esm
50% en mol | 10% en mol : 1.5% en
mol 10 mol
mol
Compuesto
DMG-
C6-5 SM-102 DSPC 9(,:80 ISG;[FHOIen PEG2000 ?:Zom uesto
50% en mol | 10% en mol 70 15% en P
mol mol 23
10% en mol
Compuesto
DMG-
Co-6 SM-102 | DSPC Soson en | PEG2000 | E8
50% en mol | 10% en mol 970 1.5% en P
mol mol 25
10 mol
DMG-
67 ALC-0315 | DSPC Coesterol | PEG2000 | SOMPUESO
50% en mol | 10% en mol 970 1.5% en
mol 10 mol
mol
DMG-
e ALC-0315 | DSPC Coesterol | PEG2000 | SOMPUesO
50% en mol | 10% en mol : 1.5% en
mol mol 10 mol

[0075] NANOPARTICULA LIPIDICA (LNP)

[0076] Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a una nanoparticula lipidica (LNP). La
nanoparticula lipidica de la presente divulgacién comprende una membrana que define un espacio
interior, en donde la membrana estd formada por una pluralidad de componentes lipidicos que
comprenden el compuesto de la presente divulgacién. La membrana de la nanoparticula lipidica
puede ser una estructura bicapa, que puede ser una estructura de una sola bicapa o una estructura
de multiples bicapas. En algunas modalidades, la pluralidad de componentes lipidicos puede
comprender ademas un lipido ionizable, un lipido auxiliar o una combinacién de los mismos. El lipido
ionizable y el lipido auxiliar pueden ser los descritos anteriormente. Sin querer apegarnos a teorias,
la membrana se forma mediante la interaccion hidrofobica entre la pluralidad de componentes

lipidicos, mientras que en algunas circunstancias puede haber una interaccion electrostatica
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implicada en la formacién de la membrana.

[0077] En algunas modalidades, la pluralidad de componentes lipidicos no comprende glucolipido
C34 ni a-galactosilceramida (a-GalCer). En algunas modalidades, la pluralidad de compuestos
lipidicos comprende glucolipido C34 o a-galactosilceramida (a-GalCer), y el glucolipido C34 o la a-
galactosilceramida (a-GalCer) comprende menos del 100%, 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%,
25%, 20%, 15%, 10%, 5% de la relacion molar de la pluralidad de compuestos lipidicos, o cualquier
intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como 100% al 5%, 90% a 5%, 70% al 5%,
70% al 5%, 60% al 5%, 50% al 5%, 40% al 5%, 30% al 5%, 25% al 5%, 20% al 5%, 15% al 5%, 10%
al 5%, 100% al 10%, 90% al 10%, 70% al 10%, 70% al 10%, 60% al 10%, 50% al 10%, 40% al 10%,
30% al 10%, 25% al 10%, 20% al 10% o 15% al 10%.

[0078] En algunas modalidades, la pluralidad de componentes lipidicos de la membrana de LNP
podria comprender un primer compuesto de la presente divulgacién y un segundo compuesto de la
presente divulgacion. En algunas modalidades, la pluralidad de componentes lipidicos podria
comprender mas de uno, dos o tres compuestos, cada uno de ellos independientemente de acuerdo
con el compuesto de la presente divulgacion. El primer compuesto, el segundo compuesto, o
cualquiera, o cualquiera de los dos de los mas de uno, dos o tres compuestos pueden disefiarse
para tener la misma porcion de direccionamiento del grupo R, diferentes porciones de
direccionamiento del grupo R; que se dirigen al mismo objetivo, o diferentes porciones de
direccionamiento del grupo R; que se dirigen a diferentes objetivos.

[0079] En algunas modalidades, el compuesto de la presente divulgacion comprende al menos un
0.1%, 0.5%, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,
65% o0 70% de la pluralidad de componentes lipidicos que forman la membrana de la LNP, o
cualquier intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como 0.1% al 70%, 0.1% al 60%,
0.1% al 50%, 0.1% al 40%, 0.1% al 35%, 0.1% al 30%, 0.1% al 25%, 0.1% al 20%, 0.1% al 15%,
0.1% al 10%, 0.1% al 5%, 0.1% al 4%, 0.1% al 3%, 0.1% al 2%, 0.1% al 1%, 0.1% al 0.5%, 0.5% al
70%, 0.5% al 60%, 0.5% al 50%, 0.5% al 40%, 0.5% al 35%, 0.5% al 30%, 0.5% al 25%, 0.5% al
20%, 0.5% al 15%, 0.5% al 10%, 0.5% al 5%, 0.5% al 4%, 0.5% al 3%, 0.5% al 2%, 0.5% al 1%, 1%
al 70%, 1% al 60%, 1% al 50%, 1% al 40%, 1% al 35%, 1% al 30%, 1% al 25%, 1% al 20%, 1% al
15%, 1% al 10%, 1% al 5%, 1% al 4%, 1% al 3%, 1% al 2%, 5% al 70%, 5% al 60%, 5% al 50%, 5%
al 40%, 5% al 35%, 5% al 30%, 5% al 25%, 5% al 20%, 5% al 15%, 5% al 10%, 10% al 70%, 10%
al 60%, 10% al 50%, 10% al 40%, 10% al 35%, 10% al 30%, 10% al 25%, 10% al 20%, 10% al 15%,
20% al 70%, 20% al 60%, 20% al 50%, 20% al 40%, 20% al 30%, 30% al 70%, 30% al 60%, 30% al
50%, 30% al 40%, 50% al 70%, 50% al 65%, 50% al 60%, 60% al 70% o0 60% al 65%.

[0080] Tamafio de la LNP.

[0081] En algunas modalidades, la LNP de la presente divulgacion tiene un diametro de 0.01, 0.05,
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0.1,0.15,0.2,0.3,0.4,0.5,0.6,0.7,0.8,0.9,1, 1.5, 2, 25, 3, 3.5, 4, 4.5 0 5 micrometros, o cualquier
intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como 0.00 a5, 0.01 a 4, 0.00 a 3, 0.01 a 2,
0.01a1,0.01a0.8,0.01a0.6,0.01a20.4,0.01a0.2,0.01a0.1,0.01 a0.05,0.01a0.01,0.05 a5,
0.05a4,0.05a3,0.06a2,0.05a1,0.05a0.8,0.05a0.6,0.06a0.4,0.06a0.2,0.05a0.1,0.1a
501a4,01a3,01a201a1,01a0.8,01a06,0.1a04,0.1a0.2,05a5,05a4,05a3,
05a2,05a1,05a08,1a5,1a4,1a301a2 micrometros. El tamafio de la LNP se puede
determinar utilizando, pero sin estar limitado a, la dispersion dindmica de luz (DLS, Dynamic Light
Scattering). En algunas modalidades, la LNP de la presente divulgaciéon tiene un indice de
polidispersidad (PDI, Polydispersity Index) de aproximadamente 0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5,
0.6, 0.7, 0.8, 0.9 0 1, o cualquier intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como 0.01
al,001a0.9001a0.8,001a0.7,0.01a0.6,0.01a0.50.01a0.4,0.01a0.3,0.01a0.2,0.01
a0.1,0.01a0.0501a1,01a090.1a0.8,01a0.7,01a0.6,0.1a205,0.1a04,01a0.30
0.1a0.2.

[0082] Potencial zetay peso molecular.

[0083] Sin querer apegarnos a teorias, el potencial zeta y el peso molecular de una LNP pueden
afectar a la absorcién celular de la LNP. En algunas modalidades, la LNP de direccionamiento
ejemplar de la presente divulgacion comprende un potencial zeta de aproximadamente -50, -40, -
30, -20, -15, -10, -5, 0, +5, +10, +15, +20, +30, +40 o +50, o cualquier intervalo definido por los
puntos extremos anteriores, tal como -50 a +50, -50 a +40, -50 a +30, -50 a +20, -50 a +15, -50 a
+10, -50 a +5, -50 a -5, -50 a -10, -50 a -15, -50 a -20, -20 a +50, -20 a +40, -20 a +30, -20 a +20, -
20 a +15, -20 a +10, -20 a +5, -20 a -5, -20 a -10, -20 a -15, -15 a +50, -15 a +40, -15 a +30, -15 a
+20, -15 a +15, -15 a +10, -15 a +5, -15 a -5, -15 a -10, +5 a +50, +5 a +40, +5 a +30, +5 a +20, +5
a +15 o de +5 a +10. En algunas modalidades, la LNP de direccionamiento ejemplar de la presente
divulgacion comprende un peso molecular de aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50 kDa, o cualquier intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como
lab50kDa,1a40kDa,1a30kbDa,1a20kbDa,1lal5kDa,1al0kDa,1ab5kDa,2ab50kbDa,2a
40 kDa, 2 a 30 kDa, 2 a 20 kDa, 2 a 15 kDa, 2 a 10 kDa, 2 a 5 kDa, 5 a 50 kDa, 5 a 40 kDa, 5 a 30
kDa, 5 a 20 kDa, 5 a 15 kDa, 5 a 10 kDa, 8 a 50 kDa, 8 a 45 kDa, 8 a 40 kDa, 8 a 35 kDa, 8 a 30
kDa, 8 a 25 kDa, 8 a 20 kDa, 8 a 15 kDa, 8 a 10 kDa, 12 a 50 kDa, 12 a 45 kDa, 12 a 35 kDa, 12 a
25 kDa, 12 a 15 kDa, 25 a 50 kDa, 25 a 40 kDa o 25 a 30 kDa.

[0084] Carga util

[0085] En algunas modalidades, la membrana de la LNP define un espacio interior configurado para
encapsular o transportar una carga util (es decir, una carga). Como se describe en este documento,
“encapsular una carga Qtil” o “transportar una carga Util” se refiere a la condicién en la que la carga

Gtil se retiene dentro de la LNP por la membrana de la misma. La carga util puede estar contenida
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dentro del espacio interior definido por la LNP o incrustada dentro de la membrana (por ejemplo,
incrustada dentro de la estructura bicapa). La carga util podria moverse libremente dentro del
espacio interior o estar fijada covalentemente o no covalentemente a la membrana. La
encapsulacion puede ser sustancial, completa o parcial y no excluye la posibilidad de que parte de
la carga util pueda quedar expuesta al entorno exterior de la LNP. En las modalidades de
encapsulacion parcial, al menos el 1%, el 5%, el 10%, el 20%, el 30%, el 40%, el 50%, el 60%, el
70%, el 80%, el 90% o el 95% de la carga Util queda retenida, encerrada o rodeada por la membrana
de la LNP. En algunas modalidades, la carga util puede ser una biomolécula, tal como un &cido
nucleico, un compuesto, un polipéptido, una proteina, una cabeza de glucano o una combinacién de
los mismos.

[0086] En algunas modalidades, la carga util es un acido ribonucleico (ARN, por ejemplo, un ARNm)
0 un acido desoxirribonucleico (ADN, por ejemplo, un ADN de cadena doble o un ADN de cadena
sencilla) que, tras ser administrado utilizando la LNP de la presente divulgacion a una célula objetivo,
puede codificar un polipéptido o una proteina in vivo. El acido nucleico, tal como una molécula de
ARNmMm utilizada en la presente divulgacion, puede prepararse mediante transcripcién in vitro a partir
de un &cido nucleico de referencia. La transcripcion in vitro puede realizarse como se describe en la
publicacion de patente PCT W02014/152027, presentada el 13 de marzo de 2014, que se incorpora
por referencia en su totalidad.

[0087] En algunas modalidades, el polipéptido o la proteina son inmunogénicos (por ejemplo,
antigénicos) para un organismo al que se administra la LNP de direccionamiento ejemplar. En estas
modalidades, la LNP de direccionamiento de la presente divulgacion se utiliza para encapsular y
transportar una proteina inmunogénica o un acido nucleico configurado para codificar la proteina
inmunogénica in vivo, tal como una molécula de ARNm en una vacuna de ARN. La proteina
inmunogénica puede ser una proteina de un patégeno de origen viral (por ejemplo, el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV, incluyendo el SARS-CoV-2), la influenza (gripe),
el virus respiratorio sincitial (VRS), el virus de Epstein-Barr (VEB), el DENGUE, el virus de la varicela
zoster (VVZ), el VIH, el ZIKA o el NIPAH), bacteriano o fungico. En algunas modalidades, una
proteina inmunogénica puede ser una proteina de espicula de un virus. En ciertas modalidades, la
proteina de espicula puede ser de origen del coronavirus (CoV), tal como el SARS-CoV, el MERS-
CoV y el SARS-CoV-2. En algunas modalidades, los ejemplos del coronavirus (CoV) descritos en
este documento incluyen, pero sin estar limitados a, alfa-SARS-CoV2, beta-SARS-CoV2, gamma-
SARS-CoV2, delta-SARS-CoV2, omicron-SARS-CoV2 y variantes de los mismos.

[0088] En algunas modalidades, la carga util es un acido nucleico, que puede ser un polinucleétido
que tiene un marco abierto de lectura configurado para codificar un polipéptido o una proteina in

vivo. Este polinucleétido podria modificarse con un bloqueo (cap) de terminal 5’, que se genera
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durante una reaccion de transcripcion in vitro utilizando los siguientes analogos quimicos del bloqueo
de ARN: 3"-O-Me-m7G(5)ppp(5’) G [la cap ARCA], G(5)ppp(5)A, G(5)ppp(5)G, m7G(5)ppp(5)A o
m7G(5)ppp(5’)G (New England BioLabs, Ipswich, Massachusetts). El 5’ de bloqueo (capping) de un
polinucledtido modificado puede completarse postranscripcionalmente utilizando una enzima de
bloqueo del virus Vaccinia para generar la estructura “Cap 0" m7G(5)ppp(5)G (New England
BioLabs, Ipswich, Massachusetts). La estructura Cap 1 puede generarse utilizando tanto la enzima
de blogueo del virus Vaccinia como una 2’-O metiltransferasa para generar m7G(5")ppp(5’)G-2’-O-
metilo. La estructura Cap 2 puede generarse a partir de la estructura Cap 1, seguida de la 2'-O-
metilacion del nucle6tido antepenultimo 5’ utilizando una 2’-O metiltransferasa. La estructura Cap 3
puede generarse a partir de la estructura Cap 2, seguida de la 2’-O-metilacion del nucleétido 5'-
preantepenultimo utilizando una 2’-0 metiltransferasa. Las enzimas pueden derivarse de una fuente
recombinante. Tras ser transfectados en células de mamiferos, los polinucleétidos modificados
tienen una estabilidad de 12 a 18 horas, o mas de 18 horas, por ejemplo, 24, 36, 48, 60, 72 0 mas
de 72 horas.

[0089] En algunas modalidades, el acido nucleico podria modificarse. En algunas modalidades, el
acido nucleico podria tener varias (mas de una) modificaciones, iguales o diferentes entre si. En
algunas modalidades, el acido nucleico contiene, en una region particular, uno, dos o mas
(opcionalmente diferentes) modificaciones de nucledsidos o nucleétidos. En algunas modalidades,
un acido nucleico modificado (por ejemplo, un polinucle6tido de ARNm maodificado) exhibe una
reduccion de la degradacién en una célula u organismo con respecto a los no modificados. En
algunas modalidades, un &acido nucleico modificado puede exhibir una reducciéon en la
inmunogenicidad en un organismo, respectivamente (por ejemplo, una respuesta innata reducida).
[0090] En algunas modalidades, la modificacion puede comprender modificaciones quimicas. En
algunas modalidades, la modificacion puede ser natural, no natural o ambas. Algunas modificaciones
ejemplares utiles en la presente divulgacién incluyen, pero sin estar limitadas a, modificaciones de
un azucar, una base nucleica, un enlace internucledsido (por ejemplo, a un fosfato de enlace, a un
enlace fosfodiéster o a la cadena principal de fosfodiéster), 0 una combinacién de los mismos. En
algunas modalidades, el acido nucleico (por ejemplo, ARN) utilizado como carga Util de la presente
divulgacion puede estar optimizado por codones. Por ejemplo, el acido nucleico puede modificarse
para mejorar el contenido de G/C del mismo. El contenido de G/C de un acido nucleico puede influir
en la estabilidad del mismo. Un &cido nucleico que tiene una mayor cantidad de residuos de guanina
(G) ylo citosina (C) puede ser funcionalmente mas estable que aquellos que contienen una gran
cantidad de nucleétidos de adenina (A) y timina (T) o uracilo (U). Por ejemplo, W0O2002/098443
divulga una composicion farmacéutica que contiene un ARNm estabilizado por las modificaciones

de secuencia en la regién traducida. Debido a la degeneracion del coédigo genético, las
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modificaciones funcionan sustituyendo los codones existentes por otros que promueven una mayor
estabilidad del ARN sin cambiar el aminoacido resultante.

[0091] En algunas modalidades, el acido nucleico podria comprender ademas una secuencia que
codifica un péptido sefial. El péptido sefal podria comprender tres regiones: (1) una regién N-
terminal de longitud variable, que suele comprender amino&cidos con carga positiva, (2) una regién
hidrofébica y (3) una region peptidica carboxi-terminal corta. En los eucariotas, el péptido sefial de
una proteina precursora naciente (preproteina) dirige el ribosoma hacia la membrana del reticulo
endoplasmico (ER, Endoplasmic Reticulum) rugoso e inicia el transporte de la cadena peptidica en
crecimiento a través de ella. Un péptido sefial no suele ser responsable del destino final de la
proteina madura, pero no esta limitado en la presente divulgacion. Los péptidos sefial suelen ser
escindidos de las proteinas precursoras por una peptidasa sefial residente en el reticulo
endoplasmico (ER). Pueden permanecer sin escindir y funcionar como anclaje de una membrana.
En algunas modalidades, un péptido sefial puede disefiarse para fusionarse con el polipéptido o la
proteina que se va a codificar con la carga util en su extremo C-terminal o extremo N-terminal.
[0092] En algunas modalidades, la carga Gtil puede ser un reactivo terapéutico o profilactico para
tratar o prevenir una enfermedad (por ejemplo, cancer o una enfermedad infecciosa). Por ejemplo,
la carga (til puede ser un agente antiviral, incluyendo, pero sin estar limitado a, ribavirina, penciclovir,
nitazoxanida, nafamostat, cloroquina, remdesivir (GS-5734) y favipiravir (T-705), interferén, adefovir,
tenofovir, aciclovir, brivudina, cidofovir, fomivirsen, foscarnet, ganciclovir, amantadina, rimantadina,
zanamivir, remdesivir, molnupiravir y paxlovid. En otros ejemplos, la carga Gtil puede ser un agente
anticancerigeno. En ciertas modalidades, la carga util es un acido nucleico configurado para codificar
un reactivo terapéutico o profilactico.

[0093] En algunas modalidades, la relacion N/P (amina con carga positiva (atomo de nitrégeno del
lipido ionizable, N = nitrdgeno) con respecto a los grupos de fosfato de acido nucleico con carga
negativa (P)) de la LNP de direccionamiento ejemplar que encapsula un &cido nucleico es de
aproximadamente 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 35, 40, 45 o 50, o cualquier intervalo definido por los puntos extremos
anteriores, incluyendo o excluyendo, talcomo1a50,1a40,1a30,1a20,1a10,1a5,5a50,5
a40,5a30,5a20,5a10,10a50,10a40,10a30,10a20,8a40,8a20,8a12,9a50,9a30
0 9 a 15. En otra modalidad, la LNP de direccionamiento ejemplar que encapsula un ARNm tiene
una relacion nanoparticula/ARNm (N/P) de aproximadamente 10 o aproximadamente 20.

[0094] En algunas modalidades donde la carga util de la LNP es un acido nucleico configurado para
codificar un polipéptido o una proteina en una célula objetivo, tras su absorcion por la célula objetivo,
la LNP esta configurada para codificar invivo 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,450

50 copias del polipéptido o proteina, o cualquier intervalo definido por los puntos extremos
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anteriores, incluidos o excluidos, talcomo 1 a50,1a40,1a30,1a20,1al10,1a5,2a50,2a
40,2a30,2a20,2al15,2a10,2a8,2a6,2a5,2a4,5a50,5a40,5a30,5a20,5a15,5a
10,5a8,4a50,4a45,4a35,4a25,4al15,4a9,4a6,7a50,7a45,7a35,7a25 7al50
7 a 9 copias. En algunas modalidades, tras su absorcion por la célula objetivo, la LNP esta
configurada para codificar in vivo el polipéptido o la proteina de forma continua e instantdnea hasta
gue el &cido nucleico (es decir, la carga util) se desactiva in vivo.
[0095] Carga util que codificaun péptido inmunogénico con bajo contenido en aztcar (Vacuna
universal con bajo contenido en azucar). Sin querer apegarnos a teorias, esta documentado que
la remocién de los escudos de glucanos de un péptido inmunogénico puede exponer los epitopos
del péptido enmascarados por los escudos de glucanos, aumentando de esta manera la
presentacion antigénica y las respuestas inmunitarias correspondientes inducidas por el péptido
inmunogénico.
[0096] En comparacion con las proteinas de espicula de tipo salvaje, tal como las cepas de Wuhan
y las cepas delta (tal como los ID de SEC NO: 2, 16, 18 y 20), la proteina de espicula modificada
descrita en este documento comprende uno o mas deleciones o adiciones de aminoacidos en los
sequones de glucosilacién enlazados a N (N-X-S/T) para eliminar los sequones de glucanos
enlazados a N. De manera alternativa, la proteina de espicula modificada descrita en este
documento comprende una 0 mas sustituciones de aminoacidos de S/T por alanina (A) en los sitios
de glucosilacion enlazados a O para eliminar los sitios de glucosilacion enlazados a O.
[0097] En el primer aspecto, el ARNm ejemplar de una proteina de espicula del coronavirus puede
utilizarse como vacuna ejemplar contra el coronavirus, que tiene una mutaciéon de uno o mas sitios
de glucosilacién (glycosites) en el dominio de union al receptor (RBD, Receptor Binding Domain), el
dominio de la subunidad 1 (S1) o de la subunidad 2 (S2), o una variante de los mismos. Cuando
dicho ARNm se formula adecuadamente en la formulacion LNP de direccionamiento de la presente
divulgacioén, puede utilizarse efectivamente para la administracion de direccionamiento a células
dendriticas. La mutacion del CoV o una variante del mismo, como se describe en este documento,
puede ser una delecién, una adicion o una sustitucion. En algunas modalidades, el ARNm de la
proteina de espicula del coronavirus tiene una o mas mutaciones de los sitios de glucosilacién en el
RBD, S1 0 S2 con uno o mas reemplazos de N por Q o S/T por A, o una combinacion de las mismas.
La mutacion de los sitios de glucosilacion de N consiste en cambiar el sequon putativo N-X-S/T a Q-
X-SIT ylo cambiar S/T del sitio de glucosilacién de O a A. Los sitios de glucosilacién con reemplazo
de N por Q incluyen, pero sin estar limitados a, los siguientes:

una S-(deg-RBD), que es una proteina S con los dos sitios de glucosilacién de N en RBD
mutados de N a Q, y dos sitios de glucosilacion de O mutados de S/T a A (tal como los ID de SEC
NO: 4, 22, 24 0 26);
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una S-(deg-S2), que es una proteina S con los 9 sitios de glucosilacion en S2 mutados de N
a Q (tal como los ID de SEC NO: 6, 28, 30 0 32);

una S-(deg-S2-1194), que es una proteina S con 8 sitios de glucosilacion en S2 mutados de
N a Q, excepto el sitio de glucosilacion de 1194 (tal como los ID de SEC NO: 8 o 34);

una S-(deg-RBD-801), que es una proteina S con los dos sitios de glucosilacion de N en RBD
mutados de N a Q, y dos sitios de glucosilacion de O mutados de S/T a A, y el sitio de glucosilacion
801 mutado de N a Q (tal como los ID de SEC NO: 10 o 36));

una S-(deg-RBD-1194), que es una proteina S con los dos sitios de glucosilacion de N en
RBD mutados de N a Q, y dos sitios de glucosilacion de O mutados de S/T a A, y el sitio de
glucosilacion 1194 mutado de N a Q (tal como los ID de SEC NO: 12 0 38); y

una S-(deg-RBD-122-165-234), que es una proteina S con los dos sitios de glucosilacion de
N en RBD mutados de N a Q, y dos sitios de glucosilacion de O mutados de S/T a A, y los sitios de
glucosilacion 122, 165 y 234 mutados de N a Q (tal como los ID de SEC NO: 14 o 40).
[0098] En otra modalidad, el ARNm o ADN para S-(deg-RBD) tiene la secuencia de ID de SEC NO:
3,21, 23 0 25, el ARNm o ADN para S-(deg-S2) tiene la secuencia de ID de SEC NO: 5, 27, 29 o
31, el ARNm o ADN para S-(deg-S2-1194) tiene la secuencia de ID de SEC NO: 7 0 33, el ARNm o
ADN para S-(deg-RBD-801) tiene la secuencia de ID de SEC NO: 9 o0 35, el ARNm o ADN para S-
(deg-RBD-1194) tiene la secuencia de ID de SEC NO: 11 o 37, el ARNm o ADN para S-(deg-RBD-
122-165-234) tiene la secuencia de ID de SEC NO: 13 o 39.
[0099] La presente divulgacion también proporciona un ADN lineal que comprende un promotor, una
region 5’ no traducida, una regién 3’ no traducida, un plasmido de expresién con o sin S-2P y una
secuencia de sefial de cola poli(A), en donde el sequon putativo N-X-S/T se cambia a Q-X-S/T y el
sitio glicosilado de O se cambié de S/T a A en el pldsmido de expresién. En una modalidad, el
plasmido de expresion S-2P comprende el gen S del SARS-CoV-2 que codifica el estado de
prefusion del S que tiene sustituciones de prolina de K968 y V969.
[0100] En ciertas modalidades, la formulacién que se dirige a células de la presente divulgacion
puede contener péptidos inmunogénicos ejemplares con escudos de glucanos removidos, que
ademas pueden incluir, pero sin estar limitados a, un péptido inmunogénico, que comprende al
menos una secuencia de aminoacidos seleccionada de un grupo que consiste en: TESIVRFPNITNL
(ID de SEC NO: 41), NITNLCPFGEVFNATR (ID de SEC NO: 42), LYNSASFSTFK (ID de SEC NO:
43), LDSKVGGNYN (ID de SEC NO: 44), KSNLKPFERDIST (ID de SEC NO: 45),
KPFERDISTEIYQAG (ID de SEC NO: 46), GPKKSTNLVKNKC (ID de SEC NO: 47),
NCDVVIGIV[NINTVY (ID de SEC NO: 48), PELDSFKEELDKYFK|[NJHTS (ID de SEC NO: 49),
VNIQKEIDRLNEVA (ID de SEC NO: 50), NL[N]JESLIDLQ (ID de SEC NO: 51) y LGKYEQYIKWP (ID

de SEC NO: 52) o una secuencia de aminoacidos que tenga al menos aproximadamente un 99%,
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98%, 97%, 96%, 95% 0 90% de identidad con cualquiera de los ID de SEC NO: 41 a 52.

[0101] En algunas modalidades, la carga util de la formulacion que se dirige a células comprende un
ARN que codifica una proteina modificada que comprende (1) una o mas sustituciones de
aminoacidos de asparagina (N) por glutamina (Q) en sequones de glucosilacion enlazados a N (N-
X-SIT), en donde X es cualquier residuo de aminoacido excepto prolina, y S/T denota un residuo de
serina o treonina; y/o (2) una o mas sustituciones de aminoécidos de S/T por alanina (A) en los sitios
de glucosilacién de O. En ciertas modalidades, la carga util comprende un ARN que codifica un
péptido inmunogénico, que comprende al menos una secuencia de aminoacidos seleccionada de un
grupo que consiste en: TESIVRFPNITNL (ID de SEC NO: 41), NITNLCPFGEVFNATR (ID de SEC
NO: 42), LYNSASFSTFK (ID de SEC NO: 43), LDSKVGGNYN (ID de SEC NO: 44),
KSNLKPFERDIST (ID de SEC NO: 45), KPFERDISTEIYQAG (ID de SEC NO: 46),
GPKKSTNLVKNKC (ID de SEC NO: 47), NCDVVIGIVININTVY (ID de SEC NO: 48),
PELDSFKEELDKYFKI[N]JHTS (ID de SEC NO: 49), VNIQKEIDRLNEVA (ID de SEC NO: 50),
NL[N]JESLIDLQ (ID de SEC NO: 51) and LGKYEQYIKWP (ID de SEC NO: 52) 0 una secuencia de
aminodcidos que tenga al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95% o0 90% de
identidad con cualquiera de los ID de SEC NO: 41 a 52.

[0102] En algunas modalidades, la carga util de la formulacion que se dirige a células es un acido
nucleico gue comprende una secuencia de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 01, ID de SEC
NO: 3, ID de SEC NO: 5, ID de SEC NO: 7. ID de SEC NO: 9, ID de SEC NO: 11, ID de SEC NO:
13, ID de SEC NO: 15, ID de SEC NO: 17, ID de SEC NO: 19, ID de SEC NO: 21, ID de SEC NO:
23, ID de SEC NO: 25, ID de SEC NO: 27, ID de SEC NO: 29, ID de SEC NO: 31, ID de SEC NO:
33, ID de SEC NO: 35, ID de SEC NO: 37, ID de SEC NO: 39, o al menos aproximadamente un
99%, 98%, 97%, 96%, 95% 0 90% de identidad con respecto a los mismos; o la carga util esta
configurada para codificar un péptido que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en
ID de SEC NO: 02, ID de SEC NO: 4, ID de SEC NO: 6, ID de SEC NO: 8, ID de SEC NO: 10, ID de
SEC NO: 12, ID de SEC NO: 14, ID de SEC NO: 16, ID de SEC NO: 18, ID de SEC NO: 20, ID de
SEC NO: 22, ID de SEC NO: 24, ID de SEC NO: 26, ID de SEC NO: 28, ID de SEC NO: 30, ID de
SEC NO: 32, ID de SEC NO: 34, ID de SEC NO: 36, ID de SEC NO: 38, ID de SEC NO: 40, o al
menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95% o0 90% de identidad con los mismos.
[0103] En el segundo aspecto, los péptidos inmunogénicos ejemplares con escudos de glucanos
removidos incluyen, pero sin estar limitados a, un péptido inmunogénico que comprende al menos
una secuencia de aminoacidos seleccionada de un grupo que consiste en: SSANNCTFEYVSQ (ID
de SEC NO: 58), TESIVRFPNITNL (ID de SEC NO: 59), KPFERDISTEIYQAG (ID de SEC NO: 60),
GPKKSTNLVKNKC (ID de SEC NO: 61), TEVPVAIHADQ (ID de SEC NO: 62), RVYSTGSNVFQTR
(ID de SEC NO: 63), RRARSVASQS (ID de SEC NO: 64), DPSKPSKRSF (ID de SEC NO: 65),
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FIKQYGDCLGDI (ID de SEC NO: 66), ENQKLIANQFNS (ID de SEC NO: 67), GKIQDSLSSTA (ID
de SEC NO: 68), NCDVVIGIVNNTVY (ID de SEC NO: 69), PELDSFKEELDKYFKNHTS (ID de SEC
NO: 70), TSPDVDLGDISGINA (ID de SEC NO: 71), VNIQKEIDRLNEVA (ID de SEC NO: 72),
NLNESLIDLQ (ID de SEC NO: 73), y LGKYEQYIKWP (ID de SEC NO: 74).

[0104] En algunas modalidades, la carga util de la formulacion que se dirige a células comprende un
ARN que codifica una proteina modificada que comprende (1) una o mas sustituciones de
aminoacidos de asparagina (N) por glutamina (Q) en sequones de glucosilacion enlazados a N (N-
X-SIT), en donde X es cualquier residuo de aminoacido excepto prolina, y S/T denota un residuo de
serina o treonina; y/o (2) una o mas sustituciones de aminoacidos de S/T por alanina (A) en los sitios
de glucosilacion de O. En ciertas modalidades, la carga util comprende un ARN que codifica un
péptido inmunogénico, que comprende al menos una secuencia de aminoacidos seleccionada de un
grupo que consiste en: SSANNCTFEYVSQ (ID de SEC NO: 58), TESIVRFPNITNL (ID de SEC NO:
59), KPFERDISTEIYQAG (ID de SEC NO: 60), GPKKSTNLVKNKC (ID de SEC NO: 61),
TEVPVAIHADQ (ID de SEC NO: 62), RVYSTGSNVFQTR (ID de SEC NO: 63), RRARSVASQS (ID
de SEC NO: 64), DPSKPSKRSF (ID de SEC NO: 65), FIKQYGDCLGDI (ID de SEC NO: 66),
ENQKLIANQFNS (ID de SEC NO: 67), GKIQDSLSSTA (ID de SEC NO: 68), NCDVVIGIVNNTVY
(ID de SEC NO: 69), PELDSFKEELDKYFKNHTS (ID de SEC NO: 70), TSPDVDLGDISGINA (ID de
SEC NO: 71), VNIQKEIDRLNEVA (ID de SEC NO: 72), NLNESLIDLQ (ID de SEC NO: 73), y
LGKYEQYIKWP (ID de SEC NO: 74).

[0105] En algunas modalidades, la carga util de la formulacién que se dirige a células esta
configurada para codificar un péptido que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en
los ID de SEC NO: 53, 54, 55, 56 0 57, 0 al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%
0 90% de identidad con respecto a la misma.

[0106] Como se describe en este documento, la vacuna universal con bajo contenido de azucar
(LSUV, Low Sugar Universal Vaccine) ejemplar también se describe en W02022/221835 (donde el
ARNmM comprende una secuencia seleccionada de ID de SEC NO 1-52), W02022/221837A2 (donde
el ARNm comprende una secuencia seleccionada de ID de SEC NO 1-21) y US20200046826A1
(donde el ARNmM comprende una secuencia seleccionada de ID de SEC NO 1-20), que se incorporan
en este documento por referencia en su totalidad.

[0107] Kit para Preparar una Nanoparticula Lipidica.

[0108] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a un kit/mezcla de reactivos para preparar
una formulacién de LNP de direccionamiento de la presente divulgacion. El kit comprende un primer
reactivo y un segundo reactivo, en donde el primer reactivo comprende el compuesto de la presente
divulgacion, y el segundo reactivo comprende un lipido ionizable, un lipido auxiliar o una mezcla de

los mismos. El lipido ionizable y el lipido auxiliar pueden ser los descritos en este documento. En
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algunas modalidades, el segundo reactivo comprende el lipido ionizable y, en algunas modalidades,
el kit comprende ademdas un tercer reactivo que comprende el lipido auxiliar. En algunas
modalidades, el kit comprende ademas un cuarto reactivo que comprende una carga Util, en donde
la carga util de direccionamiento a células puede ser como las descritas en este documento.

[0109] Empaquetado. Todos los componentes del kit de la presente divulgacion pueden
empaquetarse en un recipiente fisico, respectivamente. En algunas modalidades, el primer reactivo
y el segundo reactivo estan contenidos en el mismo recipiente; en otras palabras, en un paquete
listo para usar. En algunas otras modalidades, el primer reactivo y el segundo reactivo estan
contenidos en recipientes separados, de modo que un usuario puede decidir si mezclar el primer
reactivo y el segundo reactivo y cuando hacerlo.

[0110] COMPOSICIONES/FORMULACIONES

[0111]Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a una composicion de vacuna
farmacéuticamente aceptable que comprende la LNP de direccionamiento de la presente
divulgacion. La LNP de la composicién puede encapsular una carga util y estd configurada para
administrar la carga Gtil a una region objetivo de un organismo. La carga util puede ser como se
describe en este documento, y comprender un acido nucleico, un compuesto, un péptido, una
proteina, una cabeza de glucano o una combinacién de los mismos. En algunas modalidades, la
carga (til puede ser una proteina inmunogénica o un acido nucleico configurado para codificar la
proteina inmunogénica in vivo. En algunas modalidades, la formulacion comprende ademas un
excipiente farmacéuticamente aceptable, un adyuvante o una combinacion de los mismos. En ciertas
modalidades, la composicién es una composicion farmacéutica o una formulacién farmacéutica.
[0112] En algunas modalidades, la composiciéon comprende 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15,
20, 25, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95% (p/p) de la LNP de la presente divulgacion, que encapsula o
no encapsula una carga util, o cualquier intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal
como, incluidos o excluidos, 0.01% al 95% (p/p), 0.01% al 90% (p/p), 0.01% al 80% (p/p), 0.01% al
70% (p/p), 0.01% al 60% (p/p), 0.01% al 50% (p/p), 0.01% al 40% (p/p), 0.01% al 30% (p/p), 0.01%
al 20% (p/p), 0.01% al 10% (p/p), 0.01% al 5% (p/p), 0.01% al 1% (p/p), 0.01% al 0.1% (p/p), 0.1%
al 95% (p/p), 0.1% al 90% (p/p), 0.1% al 80% (p/p), 0.1% al 70% (p/p), 0.1% al 60% (p/p), 0.1% al
50% (p/p), 0.1% al 40% (p/p), 0.1% al 30% (p/p), 0.1% al 20% (p/p), 0.1% al 10% (p/p), 0.1% al 5%
(p/p), 0.1% al 1% (p/p), 1% al 95% (p/p), 1% al 90% (p/p), 1% al 80% (p/p), 1% al 70% (p/p), 1% al
60% (p/p), 1% al 50% (p/p), 1% al 40% (p/p), 1% al 30% (p/p), 1% al 20% (p/p), 1% al 10% (p/p),
1% al 5% (p/p), 5% al 95% (p/p), 5% al 90% (p/p), 5% al 80% (p/p), 5% al 70% (p/p), 5% al 60%
(p/p), 5% al 50% (p/p), 5% al 40% (p/p), 5% al 30% (p/p), 5% al 20% (p/p) o0 5% al 10% (p/p). El
resto de los porcentajes de la composicién pueden ser un excipiente como se describe en este

documento.
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[0113] En algunas modalidades, la composicion es una vacuna de ARNm, en donde la LNP
encapsula un ARNm configurado para codificar una proteina inmunogénica in vivo. La proteina
inmunogénica puede ser una proteina de espicula del virus u otra molécula antigénica de un
patdégeno. En ciertas modalidades, la composicion de la presente invencion puede ser una vacuna
de ARNm contra COVID-19.

[0114] Una vacuna de ARNm contra COVID-19 ejemplar, como se describe en este documento,
puede disefiarse con base en una tecnologia de ARNm para remover los escudos de glucanos de
una proteina de espicula de coronavirus (por ejemplo, SARS-CoV-2) con el fin de exponer mejor las
regiones conservadas de la proteina de espicula. La vacuna de ARNm de la proteina de espicula
del coronavirus tiene una delecién de los sitios de glucosilacion en el dominio de unién al receptor
(RBD) o el dominio de la subunidad 2 (S2) para exponer epitopos altamente conservados y provocar
anticuerpos y una respuesta de células T CD8 con una proteccion mas amplia contra las variantes
alfa, beta, gamma, delta, dmicron y diferentes variantes, en comparacion con el ARNm no
modificado. La vacuna puede ser una vacuna universal con bajo contenido de azucar (LSUV) como
se describe en W02022/221835 (donde el ARNm comprende una secuencia seleccionada de ID de
SEC NO 1-52), W02022/221837A2 (donde el ARNm comprende una secuencia seleccionada de ID
de SEC NO 1-21) y US20200046826A1 (donde el ARNm comprende una secuencia seleccionada
de ID de SEC NO 1-20), que se incorporan en este documento por referencia en su totalidad.
[0115] En algunas modalidades, la composiciéon/formulacion de la presente invencién esta
configurada para tratar o prevenir una enfermedad (por ejemplo, cancer). En estas modalidades, la
carga til transportada por la LNP puede ser un reactivo terapéutico, un reactivo profilactico o un
acido nucleico configurado para codificar el reactivo terapéutico o el reactivo profilactico in vivo. Por
ejemplo, la composicion puede ser una vacuna personalizada contra el cancer (por ejemplo,
melanoma), una vacuna del homélogo del oncogén viral del sarcoma en ratas de Kirsten (KRAS,
Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog) (impulsada por KRAS) o una vacuna de punto de
control (checkpoint) (por ejemplo, relacionada con la proteina 1 de muerte celular programada (PD-
1, Programmed cell Death protein 1), ligando 1 de muerte celular programada (PDL-1, Programmed
cell Death Ligand 1)).

[0116] En algunas modalidades, la composicion/formulacion de la presente invencion puede
administrarse junto con otra composicion (por ejemplo, una vacuna o un medicamento). Ejemplos
de otra composicidn pueden ser, pero sin estar limitados a, la vacuna contra la influenza (gripe), la
vacuna contra el adenovirus, la vacuna contra el antrax, la vacuna contra el colera, la vacuna contra
la difteria, la vacuna contra la hepatitis A 0 B, la vacuna contra el VPH, la vacuna contra el sarampion,
la vacuna contra las paperas, la vacuna contra la viruela, la vacuna contra el rotavirus, la vacuna

contra la tuberculosis, la vacuna neumocécica y la vacuna contra el Haemophilus influenzae tipo b.
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[0117] Composiciones combinadas

[0118] En algunas modalidades, la composicién puede ser una composicion de combinacién (por
ejemplo, una vacuna combinada) que comprende una primera LNP que encapsula una primera
carga Util y una segunda LNP que encapsula una segunda carga util. La primera LNP y la segunda
LNP pueden ser como las LNP descritas en este documento, pero son diferentes entre si en términos
de la estructura o las propiedades de los copolimeros de las mismas. Por ejemplo, en donde la
primera LNP y la segunda LNP son diferentes en tamafio, copolimeros que forman la membrana de
las mismas, la carga util encapsulada dentro de la LNP o una combinacion de los mismos.

[0119] Por ejemplo, la primera LNP comprende una cabeza de glucano configurada para unirse a
DC-SIGN, mientras que la segunda LNP comprende una cabeza de glucano configurada para unirse
al grupo de diferenciacion 1d (CD1d, Cluster of Differentiation 1d). En otro ejemplo, la primera LNP
comprende un glucano configurado para dirigirse hacia una célula presentadora de antigenos,
mientras que la segunda LNP comprende un glucano configurado para dirigirse hacia una célula
cancerosa.

[0120] En algunas modalidades, la primera carga til y la segunda carga util son diferentes entre si.
Por ejemplo, la primera carga Util puede ser una proteina o un péptido, mientras que la segunda
carga Util puede ser un acido nucleico. En ciertas modalidades, la primera carga Util y la segunda
carga util pueden ser ambas moléculas de ARNm, pero codifican proteinas diferentes. Por ejemplo,
la primera carga util puede ser un ARNm configurado para codificar una proteina de espicula del
delta-SARS-CoV2, mientras que la segunda carga util puede ser un ARNm configurado para
codificar una proteina de espicula del omicron-SARS-CoV?2.

[0121] Componentes adicionales de la composicién

[0122] En algunas modalidades, la composicion de la presente divulgacion puede comprender
ademdas un adyuvante y/o una sustancia no activa, tal como un excipiente farmacéuticamente
aceptable. En ciertas modalidades, el adyuvante puede ser, pero sin limitarse a, C34, Gluco-C34,
7DW8-5, C17, C23, C30, a-galactosilceramida (a-GalCer), sal de aluminio (por ejemplo, hidréxido
de aluminio, fosfato de aluminio, alumbre (sulfato de potasio y aluminio), sales mixtas de aluminio),
escualeno, MF59, QS-21, adyuvante completo de Freund, adyuvante incompleto de Freund, AS03
(GlaxoSmithKline), MF59 (Segirus), CpG 1018 (Dynavax) o una combinacion de los mismos.
[0123] En ciertas modalidades, el excipiente farmacéuticamente aceptable podria comprender un
disolvente, un medio de dispersion, un diluyente, un dispersante, un coadyuvante de suspensién, un
agente tensoactivo, un agente isotdnico, un agente espesante o emulsionante, un conservador, un
polimero, un péptido, una proteina, una célula, una hialuronidasa o mezclas de los mismos . En la
técnica se conocen diferentes excipientes para formular composiciones farmacéuticas y técnicas

para preparar la composicion (véase Remington: La Ciencia y la Practica de la Farmacia (The
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Science and Practice of Pharmacy), 22.2 ediciéon, editado por Allen, Loyd V., Jr, Pharmaceutical
Press). El uso de un medio excipiente convencional puede contemplarse dentro del alcance de la
presente divulgacion, excepto en la medida en que cualquier medio excipiente convencional pueda
ser incompatible con una sustancia o sus derivados, tal como al producir cualquier efecto biol6gico
indeseable o de otra manera interactuar de manera perjudicial con cualquier otro componente de la
composicion farmacéutica. La formulacidon de excipientes estandar farmacéuticamente aceptables
puede llevarse a cabo utilizando métodos habituales en el ambito farmacéutico (véase Ciencias
Farmacéuticas de Remington (Remington’s Pharmaceutical Sciences), 19.2 edicion, Mack Publishing
Company, Pennsylvania del Este, EE. UU.).

[0124] En algunas modalidades, la composicién comprende ademas un conjugado de fosfato. Sin
querer apegarnos a teorias, el conjugado de fosfato puede aumentar los tiempos de circulacion in
vivo y/o aumentar la administracion dirigida de la LNP de la presente divulgacion. Los conjugados
de fosfato para uso con la presente divulgacion pueden fabricarse utilizando los métodos descritos
en la publicacién PCT No. WO2013/033438, presentada el 30 de agosto de 2012, o en la publicacion
de los Estados Unidos No. US2013/0196948, presentada el 23 de junio de 2011, cuyo contenido se
incorpora en este documento por referencia en su totalidad. A modo de ejemplo no limitativo, los
conjugados de fosfato pueden incluir un compuesto de cualquiera de las férmulas descritas en la
publicacion PCT No. W02013/033438, presentada el 30 de agosto de 2012, que se incorpora en
este documento por referencia en su totalidad.

[0125] En algunas modalidades, la composicién comprende ademas un conjugado para mejorar la
administracion de la LNP de la presente divulgacion. Sin querer apegarnos a teorias, el conjugado
seleccionado que se va a utilizar puede inhibir la eliminacion fagocitica de la LNP en un sujeto. En
algunos ejemplos, el conjugado puede ser una proteina de membrana humana CD47 o un péptido
“propio” (self) derivado de la misma (por ejemplo, las particulas “propias” descritas por Rodriguez et
al. (Science 2013, 339, 971-975), que se incorporan en este documento por referencia en su
totalidad).

[0126] En algunas modalidades donde la carga util es un agente inmunogénico o un &cido nucleico
configurado para codificar el agente inmunogénico, la composicién comprende ademas un agente
inmunoestimulador para potenciar la respuesta inmunitaria inducida por el agente inmunogénico.
Como ejemplo no limitativo, la composicion puede comprender un agente inmunoestimulador de
células T auxiliares de tipo 1 (Thl, T Helper 1) que puede potenciar una respuesta del sistema
inmunitario basada en Thl (véase la publicacion PCT No. W02010/123569 y la publicacién de los
Estados Unidos No. 2011/0223201, cada una de las cuales se incorpora en este documento por
referencia en su totalidad).

[0127] En algunas modalidades, la composicion no incluye componentes virales (por ejemplo,
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capsides virales, enzimas virales u otras proteinas virales, por ejemplo, las necesarias para la
replicacién basada en virus), ni estd empaquetada dentro de, encapsulada dentro de, ligada a o de
otro modo asociada con un virus o una particula viral.

[0128] METODOS DE USO

[0129] Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a métodos de uso de la LNP o la formulacién
de direccionamiento de la presente divulgacién. Particularmente, los métodos se llevan a cabo para
obtener un efecto deseado, tal como la administracion dirigida de una carga util, prevencion o
tratamiento de una enfermedad, o el refuerzo de una respuesta inmunitaria adaptativa en un sujeto.
En algunas modalidades, el sujeto puede ser, pero sin estar limitado a, un animal o un ser humano,
para quien la carga util esta disefiada para exhibir su eficacia, para quien es necesario el tratamiento
o la prevencion de una enfermedad, o para quien es necesario el refuerzo de la respuesta inmunitaria
adaptativa.

[0130] Métodos de administracién dirigida de carga Gtil en un sujeto

[0131] En algunas modalidades, se proporciona un método de administracion dirigida de una carga
atil en un sujeto, que comprende administrar una cantidad efectiva de la LNP al sujeto o la
formulacion de direccionamiento de la presente divulgacion. La LNP y la carga util son las descritas
en este documento, y la carga Util esta encapsulada por la LNP. Sin querer apegarnos a teorias, la
administracion dirigida se lleva a cabo mediante el compuesto de la presente divulgacion.
Particularmente, el grupo R; del compuesto de la presente divulgacion proporciona la
afinidad/especificidad de uniéon deseada que se dirige a una regién deseada del sujeto a través del
grupo glicosilo del mismo.

[0132] Métodos para prevenir o tratar una enfermedad en un sujeto

[0133] En algunas modalidades, se proporciona un método para prevenir o tratar una enfermedad
en un sujeto, que comprende administrar una cantidad efectiva de la LNP al sujeto o la formulacion
de la presente divulgacion. La LNP de este método encapsula una carga util, y la carga util es un
agente terapéutico o deriva un agente terapéutico configurado para prevenir y/o tratar la enfermedad.
[0134] Sin querer apegarnos a teorias, la LNP o la formulacién de la presente divulgacion
proporciona una administracion dirigida a través del compuesto de la presente divulgacion. Por lo
tanto, al utilizar la LNP de la presente divulgacion para administrar la carga util, la eficacia de la
carga util se puede llevar a cabo de manera mas efectiva. Por ejemplo, en las modalidades en las
que el grupo R; del compuesto comprende una estructura que se une especificamente al DC-SIGN
en las células dendriticas, se puede administrar efectivamente una carga util antigénica o
inmunogénica a las células dendriticas para provocar respuestas inmunitarias para prevenir la
enfermedad en cuestion. Esta estrategia es beneficiosa para administrar un antigeno o un acido

nucleico que codifica un antigeno de una vacuna. Algunos otros ejemplos incluyen tener un grupo
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R, disefiado para dirigirse a células cancerosas, de modo que se pueda administrar eficazmente un
reactivo antitumoral al microambiente del cancer. Esta estrategia puede aumentar la eficacia del
reactivo antitumoral y reducir los efectos secundarios del tratamiento.

[0135] En algunas modalidades, la enfermedad se caracteriza por una actividad proteica o
polipeptidica disfuncional o aberrante. Por ejemplo, la enfermedad se selecciona del grupo que
consiste en enfermedades raras, enfermedades infecciosas, cancer y enfermedades proliferativas,
enfermedades genéticas (por ejemplo, fibrosis quistica), enfermedades autoinmunes, diabetes,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades cardio y renovasculares, y enfermedades
metabdlicas.

[0136] En algunas modalidades, la enfermedad puede ser cancer o enfermedades infecciosas. En
ciertas modalidades, la enfermedad puede ser una infeccion asociada a virus, incluyendo, pero sin
estar limitado a, el virus parainfluenza humano 3, el virus respiratorio sincitial (VRS), el
citomegalovirus (CMV), el metapneumovirus humano (hMPV) o las infecciones asociadas al SARS-
CoV-2 (COVID-19).

[0137] Métodos para reforzar una respuesta inmunitaria adaptativa

[0138] En algunas modalidades, se proporciona un método para reforzar una respuesta inmunitaria
adaptativa, que comprende administrar una cantidad efectiva de la LNP de la presente divulgacion
a un sujeto. La LNP de este método encapsula una carga Gtil dentro de un espacio interior definido
por una membrana de la LNP, y la carga Gtil es un agente terapéutico o deriva un agente terapéutico
configurado para provocar una respuesta inmunitaria adaptativa en el sujeto.

[0139] Sin querer apegarnos a teorias, la LNP de la presente divulgacidon proporciona una
administracién dirigida a una célula inmunitaria a través del compuesto de la presente divulgacion.
En algunas modalidades, el grupo R; del compuesto comprende una estructura que se une a una
célula presentadora de antigenos con la especificidad o afinidad deseadas. Por ejemplo, el grupo R;
podria comprender una estructura que se une especificamente al DC-SIGN en las células
dendriticas, de modo que la LNP sea capaz de administrar la carga util inmunogénica
especificamente a las células dendriticas para facilitar el inicio de una respuesta inmunitaria
adaptativa.

[0140] En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria adaptativa reforzada es contra una
enfermedad, incluyendo, pero sin estar limitada a, el cancer o una enfermedad infecciosa. La
enfermedad infecciosa, por ejemplo, puede ser una infeccion asociada a un virus, incluyendo, pero
sin estar limitada a, el virus parainfluenza humano 3, el virus respiratorio sincitial (VRS), el
citomegalovirus (CMV), el metapneumovirus humano (hMPV) o las infecciones asociadas al SARS-
CoV-2 (COVID-19).

[0141] Administracidn
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[0142] En cuanto a los métodos de la presente divulgacion, en algunas modalidades, se administra
al sujeto una dosis Unica de la LNP o de la formulacién de direccionamiento de la presente
divulgacion, que encapsula o no encapsula una carga util. Sin embargo, en algunas modalidades,
se administra al sujeto la LNP en una dosis inicial seguida de al menos una dosis de estimulacion,
por ejemplo, una, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce,
quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte o mas dosis de seguimiento, con un
intervalo entre cada dosis de aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 dias, aproximadamente 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9 010 semanas, o aproximadamente 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 0 12 meses, o cualquier
intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como, incluidos o excluidos, 1 a 7 dias, 1 a
5 dias, 1 a 3 dias, 1 a 10 semanas, 1 a 8 semanas, 1 a 6 semanas, 1 a 4 semanas, 1 a 2 semanas,
1 al2meses,1a8meses,1ab6meses, 1ladmeses, 1la2meses o6 al2meses. En ciertas
modalidades, la LNP de la presente divulgacién que encapsula una carga util se administra dos
veces en dosis iguales o diferentes, y las dos administraciones estan separadas por 1 dia, 3 dias, 5
dias, 1 semana, 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 6 meses, 1 afio, 1 a 5 dias, 1 a 2 semanas,
1 a3 meses,1abmeses,1mesalafo, 3 mesesalafioobmesesalafo.

[0143] Via de administracion. La LNP o la formulacién descritas en este documento pueden
administrarse por cualquier via. Las vias adecuadas incluyen, pero sin estar limitadas a, vias oral,
nasal, mucosa, submucosa, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, intradérmica,
transdérmica y bucal. Algunas aplicaciones tdpicas practicas incluyen, pero sin estar limitadas a,
gotas, aerosoles, geles o pomadas para el epitelio mucoso de los ojos, la nariz, la boca, el ano o la
vagina. Otras vias de administracion posibles son la aplicacién de aerosoles o polvos mediante
inhalacion a través de las vias respiratorias.

[0144] Cantidad de administracion efectiva. La cantidad efectiva descrita en este documento se
refiere a la cantidad suficiente para proporcionar un efecto deseado. En las modalidades donde el
propésito de administrar la LNP de la presente divulgacién es tratar una enfermedad, la cantidad
efectiva se refiere a una cantidad terapéuticamente efectiva, mientras que en algunas otras
modalidades donde el propdsito es prevenir una enfermedad, la cantidad efectiva se refiere a una
cantidad profilacticamente efectiva.

[0145] Sin embargo, en algunas otras modalidades donde el propésito de administrar la LNP con
carga util es el refuerzo de una respuesta inmunitaria adaptativa, la cantidad efectiva puede
determinarse como una cantidad suficiente para inducir una respuesta inmunitaria especifica del
antigeno en un sujeto al que se le administra la LNP y la carga util. La respuesta inmunitaria
especifica del antigeno puede caracterizarse midiendo el titulo de anticuerpos contra el polipéptido
antigénico (es decir, la carga util o el producto de la carga util) producido en un sujeto al que se le

administran la LNP y la carga util. En algunas modalidades, la medicién puede realizarse utilizando
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un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).
[0146] En algunas modalidades, se utiliza un titulo de anticuerpos para evaluar si un sujeto ha tenido
una infeccién o para determinar si se requieren inmunizaciones. En algunas modalidades, se utiliza
un titulo de anticuerpos para determinar la fuerza de una respuesta autoinmune, para determinar si
se necesita una inmunizacion de estimulo o si se ha aplicado un estimulo a una inmunizacion, para
determinar si una vacuna anterior fue eficaz y/o para identificar cualquier infeccion reciente o
anterior.

[0147] La cantidad efectiva de los métodos de la presente divulgacion puede determinarse con base
en varios factores, incluyendo, pero sin estar limitados a, las condiciones de los sujetos (edad, sexo,
especie, peso corporal, estado de salud, etc.), la evolucién de la enfermedad que se va a tratar, la
via de administracién, la dosis y el intervalo de administracion, y la naturaleza de la carga util. En
cuanto a la naturaleza de la carga util, por ejemplo, en las modalidades donde se utiliza la LNP de
la presente divulgacion para transportar un ARNm como en una vacuna de ARNm, la cantidad
efectiva puede determinarse con base en la cantidad efectiva de ARNm necesaria para provocar
una respuesta inmunitaria suficiente en el sujeto. En consecuencia, en algunas modalidades en las
que la carga util es ARNm, la cantidad efectiva de los métodos de la presente divulgacion es de
aproximadamente 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 90, 100, 125, 150, 175,
200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 o0 1000 microgramos
(ug 0 ug), o cualquier intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como incluir o excluir,
5 microgramos a 1000 microgramos, 5 microgramos a 900 microgramos, 5 microgramos a 800
microgramos, 5 microgramos a 700 microgramos, 5 microgramos a 600 microgramos, 5
microgramos a 500 microgramos, 5 microgramos a 400 microgramos, 5 microgramos a 300
microgramos, 5 microgramos a 200 microgramos, 5 microgramos a 175 microgramos, 5
microgramos a 150 microgramos, 5 microgramos a 125 microgramos, 5 microgramos a 100
microgramos, 5 microgramos a 90 microgramos, 5 microgramos a 80 microgramos, 5 microgramos
a 70 microgramos, 5 microgramos a 60 microgramos, 5 microgramos a 50 microgramos, 5
microgramos a 40 microgramos, 5 microgramos a 30 microgramos, 5 microgramos a 20
microgramos, 5 microgramos a 10 microgramos, 10 microgramos a 1000 microgramos, 10
microgramos a 900 microgramos, 10 microgramos a 800 microgramos, 10 microgramos a 700
microgramos, 10 microgramos a 600 microgramos, 10 microgramos a 500 microgramos, 10
microgramos a 400 microgramos, 10 a 300 microgramos, 10 a 200 microgramos, 10 a 175
microgramos, 10 a 150 microgramos, 10 a 125 microgramos, 10 a 100 microgramos, 10 microgramos
a 90 microgramos, 10 microgramos a 80 microgramos, 10 microgramos a 70 microgramos, 10
microgramos a 60 microgramos, 10 microgramos a 50 microgramos, 10 microgramos a 40

microgramos, 10 microgramos a 30 microgramos, 10 microgramos a 20 microgramos, 50
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microgramos a 1000 microgramos, 50 microgramos a 900 microgramos, 50 microgramos a 800
microgramos, 50 microgramos a 700 microgramos, 50 microgramos a 600 microgramos, 50
microgramos a 500 microgramos, 50 microgramos a 400 microgramos, 50 microgramos a 300
microgramos, 50 microgramos a 200 microgramos, 50 microgramos a 175 microgramos, 50
microgramos a 150 microgramos, 50 microgramos a 125 microgramos, 50 microgramos a 100
microgramos, 50 microgramos a 90 microgramos, 50 microgramos a 80 microgramos, 50
microgramos a 70 microgramos o 50 microgramos a 60 microgramos. 100 microgramos a 1000
microgramos, 100 microgramos a 900 microgramos, 100 microgramos a 800 microgramos, 100
microgramos a 700 microgramos, 100 microgramos a 600 microgramos, 100 microgramos a 500
microgramos, 100 microgramos a 400 microgramos, 100 microgramos a 300 microgramos, 100
microgramos a 200 microgramos, 100 microgramos a 175 microgramos, 100 microgramos a 150
microgramos, 300 microgramos a 1000 microgramos, 300 microgramos a 900 microgramos, 300
microgramos a 800 microgramos, 300 microgramos a 700 microgramos, 300 microgramos a 600
microgramos, 300 microgramos a 500 microgramos, 300 microgramos a 400 microgramos, 500
microgramos a 1000 microgramos, 500 microgramos a 900 microgramos, 500 microgramos a 800
microgramos, 500 microgramos a 700 microgramos, 500 microgramos a 600 microgramos, 600
microgramos a 800 microgramos, o 700 a 900 microgramos.

[0148] No obstante, dada la administracion dirigida que proporciona la LNP de la presente
divulgacion, cabe esperar que la cantidad efectiva necesaria en los métodos de la presente
divulgacion sea inferior a la cantidad efectiva necesaria en otros métodos de administracién no
dirigida. Por ejempilo, la cantidad efectiva requerida en los métodos de la presente divulgacion podria
ser inferior a la cantidad efectiva requerida en otros métodos de administracion no dirigida en al
menos un 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 95 0 99%, o
cualquier intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como, incluidos o excluidos, 1 al
99%, 1 a 95%, 1 al 90%, 1 al 80%, 1 al 70%, 1 al 60%, 1 al 50%, 1 al 40%, 1 al 30%, 1 al 20%, 1 al
10%, 1 al 5%, 5 al 99%, 5 al 95%, 5 al 90%, 5 al 80%, 5 al 70%, 5 al 60%, 5 al 50%, 5 al 40%, 5 al
30%, 5 al 20%, 5 al 10%, 10 al 90%, 10 al 80%, 10 al 70%, 10 al 60%, 10 al 50%, 10 al 40%, 10 al
30%, 10 al 20%, 30 al 99%, 30 al 95%, 30 al 90%, 30 al 80%, 30 al 70%, 30 al 60%, 30 al 50%, 30
al 40%, 50 al 99%, 50 al 95%, 50 al 90%, 50 al 80%, 50 al 70%, 50 al 60%, 70 al 99%, 70 al 95%,
70 al 90%, 70 al 80%, 80 al 99%, 80 al 95%, 80 al 90%, 90 al 99% o 95 al 99%.

[0149] Ademas, en algunas modalidades donde se utiliza la LNP de la presente divulgacion para
administrar un agente antigénico o un acido nucleico que codifica el agente antigénico para inducir
anticuerpos contra el agente antigénico, el titulo del anticuerpo inducido por la presente divulgacion,
en comparacién con el titulo del anticuerpo inducido por métodos de administracién no dirigida,
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anteriores, tal como, incluidos o excluidos, 1 a 10 logaritmos, 1 a 8 logaritmos, 1 a 6 logaritmos, 1 a
4 logaritmos, 2 a 9 logaritmos, 2 a 7 logaritmos, 2 a 5 logaritmos, 3 a 10 logaritmos, 3 a 8 logaritmos,
3 a 5 logaritmos o 4 a 6 logaritmos.

[0150] En algunas otras modalidades, donde se utiliza la LNP de la presente divulgacion para
administrar un agente antigénico o un acido nucleico que codifica el agente antigénico para inducir
una respuesta inmunitaria contra el agente antigénico, el titulo de anticuerpos contra el agente
antigénico inducido por la presente divulgacion, en comparacion con el de los métodos de
administracién no dirigida, es 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 veces mayor, o cualquier
intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal como, incluidos o excluidos, 0.1 a 10, 0.1 a
9,0.1a8,0.1a7,0.1a6,0.1a5,01a4,01a3,01a2,0.1a1,0.1a05,05a10,05a9,0.5
a8,05a7,05a6,05a5,05a4,05a3,05a2,05a1,1a10,1a9,1a8,1a7,1a6,1a5,
la4,1a3,1a2,3a10,3a9,3a8,3a7,3a6,3a5,3a4,5a10,5a9,5a8,5a7,5a6,7a
10,7a9,7a8,u8alo.

[0151] Sin embargo, en algunas modalidades donde se utiliza la LNP de la presente divulgacion para
administrar un agente antigénico o un acido nucleico que codifica el agente antigénico para inducir
una respuesta inmunitaria contra el agente antigénico, la respuesta inmunitaria se induce 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 12, 14, 16, 18 0 20 dias antes de que la respuesta inmunitaria inducida por métodos
de administracién no dirigida, o cualquier intervalo definido por los puntos extremos anteriores, tal
como, incluidos o excluidos, 1a20,1a18,1a14,1al10,1a6,2a20,2al18,2al14,2a10,2a
6,5a20,5a18,5a14 05 a 10 dias antes.

[0152] En algunas modalidades, la LNP, Como se describe en este documento en los métodos de
la presente divulgacion, se administra en un nivel de dosis suficiente para administrar una carga util
de aproximadamente 0.0001 mg/kg a 100 mg/kg, de aproximadamente 0.001 mg/kg a 0.05 mg/kg,
de aproximadamente 0.005 mg/kg a 0.05 mg/kg, de aproximadamente 0.001 mg/kg a 0.005 mg/kg,
de aproximadamente 0.05 mg/kg a 0.5 mg/kg, de aproximadamente 0.01 mg/kg a 50 mg/kg, de
aproximadamente 0.1 mg/kg a 40 mg/kg, de aproximadamente 0.5 mg/kg a 30 mg/kg, de
aproximadamente 0.01 mg/kg a 10 mg/kg, de aproximadamente 0.1 mg/kg a 10 mg/kg, o de
aproximadamente 1 mg/kg a 25 mg/kg, por peso corporal del sujeto por dia, uno o mas veces al dia,
para obtener el efecto in vivo deseado.

[0153] DEFINICION

[0154] A menos que se defina especificamente lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en este documento tienen el mismo significado que entenderia cominmente una persona
experimentada en la materia a la que pertenece esta divulgacion. A menos que se indique lo
contrario, las técnicas empleadas o contempladas en este documento son metodologias estandar

bien conocidas por los experimentados en la materia. La practica de la presente divulgacion
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empleara, a menos que se indique lo contrario, técnicas convencionales de microbiologia, cultivo de
tejidos, biologia molecular, quimica, bioquimica y tecnologia de ADN recombinante, que se
encuentran dentro de los conocimientos técnicos del campo. Los materiales, métodos y ejemplos
son solo ilustrativos y no limitativos. Lo siguiente se presenta a modo de ilustracién y no pretende
limitar el alcance de la divulgacion.

[0155] Debe entenderse que los nUmeros que expresan cantidades de ingredientes, propiedades tal
como el peso molecular, las condiciones de reaccion y los resultados, etc., utilizados para describir
y reclamar ciertas modalidades de la presente divulgaciéon en algunas instancias son modificados
por el término “aproximadamente”. Un experimentado en la materia comprenderia el significado del
término “aproximadamente” en el contexto del valor que califica. Los valores numéricos presentados
en algunas modalidades de la presente divulgacion pueden contener ciertos errores resultantes de
la desviacion estandar en sus respectivas mediciones de prueba. Por ejemplo, el término
“aproximadamente”, Como se utiliza en este documento, se refiere a un valor medible, tal como una
cantidad, una duracion temporal y similares, y pretende abarcar variaciones de £20%, £10%, +5%,
+1% 0 +0.1% con respecto al valor especificado, ya que estas variaciones son apropiadas.

[0156] Como se utiliza en este documento, “sustancialmente” significa suficiente para funcionar con
el fin previsto. Por lo tanto, el término “sustancialmente” permite variaciones menores e
insignificantes con respecto a un estado, dimensién, medicion, resultado o similar absoluto o
perfecto, Como lo esperaria una persona experimentada en la materia, pero que no afectan de
manera apreciable al rendimiento general. Cuando se utiliza con respecto a valores numéricos o
pardmetros o caracteristicas expresados como valores numeéricos, “sustancialmente” significa dentro
del diez por ciento.

[0157] Como se utiliza en este documento, “tratar”, “tratamiento” y “tratando” hacen referencia a un
enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados, por ejemplo, resultados clinicos. A los
efectos de esta divulgacion, los resultados beneficiosos o deseados pueden incluir la inhibicién o
supresion del inicio o la progresion de una infeccion o una enfermedad; la mejora o la reduccion del
desarrollo de los sintomas de una infeccion o enfermedad; o una combinaciéon de los mismos.
[0158] Como se utilizan en este documento, “prevenir” y “prevenciéon” se utilizan de manera
intercambiable con “profilaxis” y pueden significar la prevencion completa de la infeccion o la
prevencion del desarrollo de los sintomas de esa infeccion, un retraso en la aparicion de una
enfermedad o sus sintomas, o una disminucién de la gravedad de una infeccién desarrollada
posteriormente o de sus sintomas.

[0159] Como se utiliza en este documento, “glucano” o “grupo glicosilo” se refiere a un polisacérido,
oligosacéarido o monosacarido. Los glucanos pueden ser monémeros o polimeros de residuos de

azucar y pueden ser lineales o ramificados. Un glucano puede incluir residuos de azlcar natural (por
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ejemplo, glucosa, N-acetilglucosamina, acido N-acetilneuraminico, galactosa, manosa, fucosa,
hexosa, arabinosa, ribosa, xilosa, etc.) y/o azlicares modificados (por ejemplo, 2'-fluororribosa, 2'-
desoxirribosa, fosfomanosa, 6'-sulfo N-acetilglucosamina, etc.).

[0160] Como se utiliza en este documento, “alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos que
puede ser una cadena lineal o cadena ramificada, saturada o insaturada, que contiene un numero
indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, C;gindica que el grupo puede tener de 1 a 6 (incluidos
los extremos) atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitativos incluyen metilo, etilo, isopropilo,
terc-butilo y n-hexilo. Un grupo “heteroalquilo” es un grupo alquilo en el que al menaos un carbono de
la cadena ha sido reemplazado por un heterodtomo. En algunas modalidades, el grupo heteroalquilo
tiene 1 a 20 &tomos de carbono. El término “alcoxi” se refiere a la porcion —OR, donde R es alquilo.
El término “ariloxi” se refiere a la porcion —OR, donde R es arilo.

[0161] Como se utiliza en este documento, “alquenilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos que
incluye al menos un doble enlace, que puede ser una cadena lineal o cadena ramificada, y que
contiene un namero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, C,¢ indica que el grupo puede
tener 2 a 6 (incluidos los extremos) atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitativos incluyen
etenilo y prop-1-en-2-ilo.

[0162] Como se utiliza en este documento, “alquinilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos que
incluye al menos un triple enlace, que puede ser una cadena lineal o cadena ramificada, y que
contiene un namero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, C,¢ indica que el grupo puede
tener 2 a 6 (incluidos los extremos) atomos de carbono. Ejemplos no limitativos incluyen etinilo y
3,3-dimetilbut-1-in-1-ilo.

[0163] Como se utiliza en este documento, “cicloalquilo” se refiere a un radical hidrocarburo no
aromatico ciclico, biciclico, fusionado o espirdnico que tiene 3 a 10 carbonos, tal como 3 a 8
carbonos, tal como 3 a 7 carbonos, en donde el grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente
sustituido. Entre los ejemplos de cicloalquilos se incluyen los anillos de cinco, seis y siete miembros.
Un cicloalquilo puede incluir uno o0 mas elementos de insaturacion; un cicloalquilo que incluye un
elemento de insaturacion también se denomina en este documento “cicloalquenilo”. Algunos
ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo y ciclooctilo.

[0164] Como se utiliza en este documento, “heterocicloalquilo” se refiere a un radical no aromatico
de sistema de anillo monociclico de 5 a 8 miembros, biciclico de 8 a 12 miembros o triciclico de 11
a 14 miembros fusionados 0 espiranicos que tiene 1 a 3 heteroatomos si es monociclico, 1 a 6
heteroatomos si es biciclico o 1 a 9 heteroatomos si es triciclico, dichos heteroatomos seleccionados
de O, N o S (por ejemplo, atomos de carbonoyl1a3,1a601a9 heteroAtomosde N, O o S sies

monociclico, biciclico o triciclico, respectivamente), en donde 0, 1, 2 o 3 atomos de cada anillo
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pueden ser sustituidos por un sustituyente. Los heterocicloalquilos también pueden incluir miembros
de anillo oxidados, tal como —N(O)—, —S(O)— y —S(0O),—. Ejemplos de heterocicloalquilos
incluyen anillos heterociclicos de cinco, seis y siete miembros. Algunos ejemplos son piperazinilo,
pirrolidinilo, dioxanilo, morfolinilo, tetrahidrofurano y similares.

[0165] Como se utiliza en este documento, “arilo” o “grupo arilo” se refiere a una porcién formada
por la remocién de uno o mas atomos de hidrégeno (H) o deuterio (D) de un compuesto aromatico.
El grupo arilo puede ser un solo anillo (monociclico) o tener multiples anillos (biciclicos 0 mas)
fusionados entre si o enlazados covalentemente. Un “arilo carbociclico” solo tiene atomos de
carbono en el(los) anillo(s) aromatico(s). Por “heteroarilo” se entiende un sistema de anillos
aromaticos que contiene 5 a 14 atomos de anillo aromatico, que puede ser un solo anillo, dos anillos
fusionados o tres anillos fusionados, en donde al menos un &omo de anillo aromético es un
heteroatomo seleccionado de, pero sin estar limitado a, el grupo que consiste en O, Sy N. Los
heteroarilos también pueden incluir miembros de anillo oxidados, tal como —N(O)—, —S(O)—y —
S(0),—. Ejemplos incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
triazinilo y similares. Ejemplos también incluyen carbazolilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, triazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolizinilo,
purinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, 1H-bencimidazolilo, imidazopiridinilo, benzotienilo, benzofuranilo,
isobenzofurano y similares.

[0166] Como se utiliza en este documento, “amina” se refiere a un compuesto que contiene un atomo
de nitrégeno basico con un par solitario. El término “amino” se refiere al grupo funcional o porcion —
NH,, —NHR 0 —NR,, donde R es igual o diferente en cada caso y puede ser un grupo alquilo o un
grupo arilo.

[0167] Como se utiliza en este documento, “halégeno” o “halo” se refiere a flior, bromo, cloro o yodo.
En particular, se refiere en general a flior o a cloro cuando esté fijado a un grupo alquilo y, ademas,
incluye bromo o yodo cuando se encuentra en un grupo arilo o heteroarilo.

[0168] Como se utiliza en este documento, el término “haloalquilo” se refiere a un alquilo como se
define en este documento, que esté sustituido por uno 0 mas grupos halégenos. El haloalquilo puede
ser monohaloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo o polihaloalquilo, incluyendo perhaloalquilo. Un
monohaloalquilo puede tener un cloro o un fluoro dentro del grupo alquilo. El cloro y el fluoro a
menudo estan presentes como sustituyentes en grupos alquilo o cicloalquilo; fluoro, cloro y bromo a
menudo estan presentes en grupos arilo o heteroarilo. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo
pueden tener dos o mas atomos halégenos iguales o una combinacién de diferentes grupos

hal6égenos en el alquilo. En general, el polihalogenoalquilo contiene hasta 12,0 10,u8,06,04,0 3
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0 2 grupos haldégenos. Ejemplos no limitativos de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo,
heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y
dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los atomos de hidrégeno
reemplazados por &tomos halégenos, por ejemplo, trifluorometilo.

[0169] Como se utiliza en este documento, a menos que se especifique lo contrario, el término
“heteroatomo” se refiere a un atomo de nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre (S).

[0170] EJEMPLO

[0171] Ejemplo 1: Sintesis de compuestos ejemplares de la presente divulgacion

[0172] Materiales quimicos y métodos

[0173] Para la sintesis quimica, todos los materiales de inicio y reactivos obtenidos comercialmente
se compraron a Sigma-Aldrich y se utilizaron como se recibieron, salvo que se indique lo contrario.
Todas las reacciones se llevaron a cabo en material de vidrio secado al horno, en atmosfera de
nitrégeno y utilizando disolventes secos. Se registraron espectros de 'H y ¥C RMN en un
espectrémetro Brucker AV-600 y se referenciaron al disolvente utilizado (CDCl;a 6 7.24 y 77.23,
CD;0D ad3.31y49.2,yD,0ad4.80,y DMSO-dg a 0 2.5y 39.51 para 'H y 13C, respectivamente).
Los desplazamientos quimicos (d) se reportan en ppm utilizando la siguiente convencion:
desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, g = cuarteto, m =
multiplete), integracién y constantes de acoplamiento (J), con J reportado en Hz. Espectros de
masas de alta resolucién se registraron en condiciones de espectroscopia de masas con ionizacion
por electrospray y analizador de tiempo de vuelo (ESI-TOF, Electrospray lonization Time of Fight).
Se utilizé gel de silice (E, Merck) para la cromatografia flash. El sistema de purificacion mediada por
inteina con etiqueta de afinidad de union a quitina (IMPACT™, Intein Mediated Purification with
Affinity Chitinbinding Tag) se adquirié de New England Biolabs. La resina de purificacion con etiqueta
His (His-tag) se adquiri6 de Roche. La columna HiTrap IMAC (5 ml) se adquiri6 de GE Healthcare
Life Sciences. Se utiliz6 cromatografia de permeacion en gel (GPC, Gel Permeation
Chromatography) equipada con cromatografia liquida Ultimate 3000 asociada a un detector de
indice de refraccion 101 y columnas Shodex para analizar los productos poliméricos utilizando
tetrahidrofurano (THF) como eluyente a 30°C con un caudal de 1 ml min~'. La calibracién se realizé
con base en el estandar Shodex de poliestireno lineal estrecho (SM-105). El peso molecular (Mw,
Molecular Weight) y la dispersién de los productos poliméricos se calcularon utilizando el software
DIONEX Chromeleon. Las imagenes de microscopia electrénica de transmision (TEM, Transmission
Electron Microscopy) se obtuvieron mediante un FEI Tecnai G2 F20 S-Twin.

[0174] Los materiales quimicos y los métodos descritos en este documento se aplican a todos los

ejemplos descritos en la presente divulgacion.



10

15

20

25

30

35

47

[0175] Sintesis y Resultados

[0176] Los compuestos ejemplares descritos aqui se sintetizaron de acuerdo con el Esquema 1,

Esquema 2 y Esquema 3 de sintesis de mas adelante. Los procedimientos de sintesis detallados se

describen mas adelante.

[0177] Esquema 1
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[0180] Compuestos 1 a 5

[0181] Los compuestos 1-5 se sintetizaron y caracterizaron de acuerdo con un protocolo publicado

(ACS Nano 2021, 15, 309-321).
[0182] Compuesto 8

EWeg e
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[0183] Se prepar6 bromuro de (11-carboxinonil)trifenilfosfonio 6 (2.5 g, 10 mmol) mediante reflujo de
trifenilfosfina (10 mmol) y acido 11-bromoundecanoico (10 mmol). Luego se disolvié en 50 ml de
tetrahidrofurano (THF) y enfrié a 0°C. Se afadio bis(trimetilsilil)amida de litio ((LHMDS, lithium
bis(trimethylsilyl)amide); 1 M en THF, 20 mmol) a la solucion para producir un iluro naranja. Después
de esto, se afiadié gota a gota 4-(4-fluorofenoxi)benzaldehido (12 mmol) en 20 ml de THF a la
solucién y se agité durante 4 h a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con metanol y se
concentro. El residuo se extrajo con acetato de etilo (EA, Ethyl Acetate) y salmueray, luego se secé
sobre MgSO, Tras la remocion del disolvente, la mezcla se cromatografié en gel de silice (EA-Hex
=1:2) para obtener el acido graso insaturado 7. El &cido graso saturado se prepar6 mediante
hidrogenacién catalitica en 50 ml de metanol que contenia un 10% en mol de paladio al 10% sobre
carbon (Pd/C). La mezcla de reaccién se agito bajo H, a temperatura ambiente durante toda la noche.
El producto hidrogenado se filtro a través de Celite y la solucion resultante se concentro y se
cromatografié en gel de silice (EA-Hex = 1:2) para obtener el producto como un sélido amarillo
(66%).

[0184] Compuesto 9

MJ 0,
HOJ\IWW

OH

[0185] Compuesto 9. Al compuesto 8 (1 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6 EDC (1.5 mmol), HOBt
(2.5 mmol), DMAP (0.1 mmol), trimetilamina (2 mmol) y fitoesfingosina (1.2 mmol) y la solucién
resultante se agitd bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 12 h. Luego se removio el
disolvente por evaporacion, seguido de una extraccion con EA/H,0. La capa organica recogida se
lavé con NaHCOs;(ac) saturado, agua y salmuera, y se secO sobre MgSO,. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EA/Hex 1:1) para obtener el
compuesto 9 (74%).

[0186] Compuesto 10
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[0187] Se afiadié 4-nitrofenilcloroformiato (2 mmol) y trimetilamina (2 mmol) al compuesto 9 (1 mmol)
en THF (10 ml), y la solucion resultante se agit6é bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 12

h. Luego se removio el disolvente por evaporacién y el compuesto bruto se utilizé directamente para
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el siguiente paso sin purificacién adicional.
[0188] Compuesto 11
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[0189] Se afadi6 el compuesto 10 (1 mmol) y trimetilamina (2 mmol) al compuesto 5 (1 mmol) en
THF (10 ml), y la solucién resultante se agité bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 2 h.
Luego se removié el disolvente por evaporacion, seguido de una extraccion con EA/H,O. La capa
organica recogida se lavo con NaHCO;(ac) saturado, agua y salmuera, y se secé sobre MgSO,. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EA/Hex 1:1+10%
MeOH) para obtener el compuesto 11 (59%).

[0190] Compuesto 12

HO OH
H I:I
) E-::ll
\/I\;\HNW\/\/\/

[0191] Se afiadio NaOMe (0.2 eq) al compuesto 11 en MeOH y la solucion resultante se agitd bajo
nitrogeno a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se neutralizé con resina de
intercambio idnico (IR-120) y luego se filtré y se concentrd hasta secarse al vacio para obtener el
compuesto 12 (cant.).

[0192] Compuesto 13
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[0193] Se afiadié NaOMe (0.2 eq) al compuesto 4 en MeOH y la solucién resultante se agitd bajo
nitrégeno a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se neutraliz6 con IR-120 y luego se filtro
y se concentrg hasta secarse al vacio para obtener el compuesto 13 (cant.).

[0194] Compuesto 14
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[0195] Se afadi6 NaOMe (0.2 eq) al compuesto 13 (1 mmol) en MeOH vy la solucion resultante se
agité bajo nitr6geno a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se neutralizé con IR-120 y luego
se filtr6 y se concentrd hasta secarse al vacio. Después se disolvio en diclorometano (DCM) anhidro
(10 ml) y se trat6 con imidazol (1.5 mmol) a 0°C, seguido de la adicion de cloruro de tertbutil difenil
sililo (TBDPSCI) (1.2 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2.5 h en atmosfera
de nitr6geno. La reaccion se detuvo con la adicibn de MeOH. Tras agitar a temperatura ambiente
durante 10 min, se removio el disolvente a presion reducida para obtener un residuo seco que se
purific6 mediante cromatografia en columna con MeOH/DCM (1/10) para obtener el compuesto 14
(82%).

[0196] Compuesto 15

Fh Okde
TEOPSO -

[0197] A una solucion del compuesto 14 (1 mmol) y una cantidad catalitica de acido canforsulfénico
(CSA) (0.1 mmol) en CH3CN (20 ml) se afiadié ortobenzoato de trimetilo (3 mmol) a temperatura
ambiente bajo presion atmosférica de nitrogeno. Tras agitar durante 30 minutos, se afiadid
trietilamina (Et;N) para detener la reaccion y la mezcla resultante se sec6 a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna con EA/Hex (1/2) para obtener el compuesto
15 (79%).

[0198] Compuesto 16

TEDPSO . OEz

Bz o
HO
RGN
NHCbz

[0199] Se disolvid el compuesto 15 (1 mmol) en DCM (10 ml) y se mezclé secuencialmente con N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) (2 mmol), anhidrido benzoico (2 mmol) y DMAP (0.1 mmol). Después
de agitar durante 2 horas, se evaporo el disolvente a presién reducida para obtener un residuo seco
y luego se vertié en EA (20 ml) y HCI 2 N (10 ml) con agitacién vigorosa durante 30 minutos. Luego

se removioé el disolvente por evaporacion, seguido de una extraccién con EA/H,0. La capa organica
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recogida se lavd con NaHCO;(ac) helado saturado, agua y salmuera, y se seco sobre MgSO, El
residuo seco se purific6 mediante cromatografia en columna con EA/Hex (1/2) para obtener el
compuesto 16 (71%).

[0200] Compuesto 17

HO 0Bz
Bz o
HO
D\@v\
HHCEz

[0201] Se afiadio al compuesto 16 (1 mmol) &cido acético (AcOH) (4 mmol) y 1 M de fluoruro de
tetraburilamonio (TBAF) (2.4 mmol en THF) a 0°C. La mezcla resultante se calenté gradualmente
hasta la temperatura ambiente, se agité durante otras 2 h y, luego, se diluyé con EA. La capa
organica se lavd con NaHCOg3(ac) saturado, agua y salmuera, se secé con MgSO, anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo seco se purific6 mediante cromatografia en columna con
EA/Hex (1/2) para obtener el compuesto 17 (88%).
[0202]
[0203] Compuesto 18
HO OH
LY
u]
W
Ha — OF \Q\/\NHE&
[0204] Se enfri6é a -40°C una solucion agitada del compuesto 17 (1 mmol) y tamiz molecular 4A (0.1
g) en DCM anhidro (10 ml) vy, luego, se afiadié6 gota a gota trifluoro de boro dietil éterato
(BF3(OEL1),)(0.1 mmol) a la solucién. Se afiadi6 gota a gota una solucién del compuesto 3 en DCM
anhidro a la mezcla anterior y se agitd durante 1 h a -40°C. Después de esto, la reaccion se calentd
gradualmente hasta la temperatura ambiente y se agité durante otra hora. La solucion se enfrid
afiadiendo trietilamina, luego se realiz6 una filtracion y se afadié6 NaHCO;(ac) saturado y se extrajo
con DCM. La capa orgénica se secO con MgSO,y se evapor0 hasta secarse. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna flash sobre gel de silice para obtener un producto trisacarido.
Luego el producto se disolvio en MeOH, se afiadi6 NaOMe (0.2 eq) y la solucién resultante se agito
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se neutralizé con IR-120 y luego se filtré y se
concentrd hasta secarse al vacio. La mezcla desacetilada se purific6 mediante Bio-Gel P-2 Gel

(Biorad) con H,O como eluyente para obtener un trisacérido puro. EI compuesto se liofilizd hasta

secarse para obtener el compuesto 18 (39%).
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[0205] Compuesto 19
OAc

Azl
ragevdd
a (urat
o052,
DAEEa" NH

[0206] Se afadi6 NaOMe (0.2 eq) al compuesto 13 (1 mmol) en MeOH vy la solucion resultante se

H

agitd bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se neutralizé con IR-120 y luego
se filtr6 y se concentrd hasta secarse al vacio.
[0207] Compuesto 20

;;ﬁ
AGI:ID
B, L 50
kS
r

OH

I:Iﬁu:

=TI

[0208] Se afiadi6 el compuesto 10 (1 mmol) y trimetilamina (2 mmol) al compuesto 19 (1 mmol) en
THF (10 ml), y la solucién resultante se agitd bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 2 h.
Luego se removio el disolvente por evaporacion, seguido de una extraccion con EA/H,0. La capa
organica recogida se lavd con NaHCOs(ac) saturado, agua y salmuera, y se sec6 sobre MgSO,_ El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EA/Hex 1:1+10%
MeOH) para obtener 20.

[0209] Compuesto 21
oH

[0210] Se afiadi6 NaOMe (0.2 eq) al compuesto 20 en MeOH vy la solucidn resultante se agité bajo
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nitrégeno a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se neutralizé con IR-120 y luego se
filtré y se concentrd hasta secarse al vacio para obtener el compuesto 21 (cant.). El compuesto 21
resultante se examiné utilizando espectro LCMS, que muestra picos a 1236.13, 1245.16, 1247.64,
1268.77, 1279.86, 1305.99, 1308.13, 1311.57, 1313.93, 1343.46, 1354.29, 1355.60, 1358.33,
1379.12, 1403.82, 1408.57, 1425.66, 1448.31, 1453.30, 1458.39, 1467.71, 1471.33, y 1491.66
(Figura 12).

[0211] Compuesto 22

HO OH
HO 0
HO

D\©v i N II:II W
H)l\/\va“D#PE‘_D’A\["{\D
]
] W\W

]

[0212] Se afiadié arilmandsida 22s (0.1 mmol) en EtOH/H,0 (0.5/0.5 ml) a DSPE-NHS (0.1 mmol) y
trimetilamina (2 mmol), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. El
disolvente se removié por evaporacion y el producto bruto se purificé con Bio-Gel P-2 Gel con H,O
como eluyente para obtener el compuesto 22 (79%).

[0213] Compuesto 23

HO - OH
HO o

HO

u] |:|I|:-I|
HO

B
Hﬁuﬁ o o i a a

v MWW‘
HO H \CI\/\N)I\/\H’ WD'EE_D/T\D

H a WWW

n]

[0214] Se afiadio ariltramandsido 23s (0.1 mmol) en EtOH/H,0 (0.5/0.5 ml) a DSPE-NHS (0.1 mmol)
y trimetilamina (2 mmol), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. El
disolvente se removi6 por evaporacion y el producto bruto se purific6 con gel Bio-Gel P-2 con H,O
como eluyente para obtener el compuesto 23 (76%).

[0215] Ejemplo 2: Preparacion y caracterizacion de la LNP de la presente divulgacion

[0216] Preparacion de LNP

[0217] Se prepard una solucién de mezcla lipidica en EtOH (10 mg/ml) con una relacién molar del
50% de SM-102, 10% de DSPC, 38.5% de colesterol y 1.5% de DMG-PEG2000. Se prepar6 una
formulacion de LNP mezclando el compuesto de la presente divulgacion con la solucion de mezcla
lipidica (con una relacion molar de 45% de SM-102, 9% de DSPC, 34.5% de colesterol, 1.5% de
DMG-PEG2000 y 10% de compuesto de la presente divulgacién). La formulacién de LNP se afiadio

a un tubo de 1.5 ml. Luego se afiadi6 al tubo una carga atil de ARNm, diluida con tampén citrato
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antes de su uso (10 mM, pH 4), a una concentracion final de 0.18 ug/uL. Luego la solucién acuosa
de ARNm e del tubo se afiadi6é rapidamente a una solucién de etanol y se mezclé bien con un vértex
durante 1 minuto. Luego la solucion resultante se dializé6 con micro float-A-Lyzer (8-10 Kp) contra
una solucién salina tamponada con fosfato (PBS, Phosphate Buffered Saline) a 4°C durante toda la
noche para obtener la LNP de este ejemplo. La LNP resultante puede almacenarse a 4°C durante
unos dias antes de su uso.

[0218] Caracterizacion de la LNP

[0219] Medicion del tamafio. La LNP preparada anteriormente se examind utilizando dispersion
dindmica de luz (DNP) para medir su tamafio. En primer lugar, se transfirieron 5 pl de la solucion de
LNP a un tubo limpio de 1.5 ml y se diluyeron con 95 pl de PBS. Luego se transfirio la mezcla a una
cubeta y se midié el tamafio de las particulas de la LNP utilizando una maquina Nano ZS. La
siguiente tabla muestra los tamafos y el indice de polidispersidad (PDI) de las muestras de LNP
preparadas.

[0220] Tabla: medicién del tamafio y el PDI

Tamafio (nm)_Media

Muestra + DE PDI_Media + DE
compuesto 24 138.5.+0.7074 0.1498 + 0.002694
COmpUesto 25 161+ 0.3246 0.1221 + 0.02095
compuesto 12 47754179 0.1381 + 0.02234
compuesto  22- 191 741617 0.1625 + 0.0294
LNP

OMPUeSIo 23 170,74 1.353 0.1109 + 0.01918

[0221] Potencial zeta y eficiencia de encapsulacién. A continuacion, se evalué la eficiencia de
encapsulacion de la LNP de la presente divulgacién utilizando un ensayo Quant-it Ribogreen. Se
prepard un reactivo Quant-it Ribogreen diluido 2000 veces con 1 X TE (Tris-EDTA) (solucién de
trabajo). Luego se preparé una serie de diluciones estandar de ARN de 0 a 50 ng/mL (100 L) para
obtener una curva estandar. Se transfirieron 5 pl de la solucion de LNP preparada anteriormente a
un tubo limpio y se diluy6é hasta un volumen final de 100 pl. Luego se afiadi6 la solucién de trabajo
del reactivo Quant-it Ribogreen (100 pl) a la muestra de LNP. Luego se detecté la sefial de
fluorescencia de la muestra utilizando un lector de microplacas (ex/em 485/535). De acuerdo con la
curva estandar, la sefial de fluorescencia se utilizd para calcular la concentracion de ARNm no
encapsulado en la solucion (ng/mL). Para la medicion del potencial zeta, se introdujeron 0.75 mL de
DP-intermedio en células capilares y se midi6 a 25°C utilizando el equipo Malvern Zetasizer Pro.
[0222] Tabla: Potencial zeta y eficiencia de encapsulacion
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Muestra Potencial zeta (mV) Ezigfpnscdgcién (%) de
(Ljﬁr;puesto 24- 0.113 92.15
E:Igr;puesto 25- -4.382 86.69
Eﬁrgpuesto 12- 0.932 81.47
compuesto 2295107 82.86
Eﬁg}puesto 23- 0.3875 90.00

[0223] Ejemplo 3: Absorcion in vitro y transfeccion de ARNm-LNP en células Dendriticas.
[0224] Experimento 3-1

[0225] Preparacion de células esplénicas y cultivo de BMDC. En este ejemplo se probé la absorcion
de varias LNP ejemplares (como se muestra en la tabla de mas adelante) de acuerdo con las
modalidades de la presente divulgacion en células dendriticas derivadas de la médula ésea (BMDC,
Bone Marrow-Derived Dendritic Cell) y células esplénicas. Para preparar las células esplénicas, se
homogeneizé el bazo de ratén con el extremo esmerilado de un portaobjetos de vidrio y se tratd con
tampédn de lisis de glébulos rojos (Sigma) para eliminar los glébulos rojos (RBC, Red Blood Cell),
seguido de un paso por el filtro celular (BD Biosciences). La médula Gsea se aislé de los fémures y
tibias de ratones y se traté con tampoén de lisis de RBC (Sigma-Aldrich) para eliminar los RBC. Luego
las células se cultivaron en RPMI-1640 que contenia un 10% de suero fetal bovino (FBS, Fetal
Bovine Serum) inactivado por calor (Thermo Fisher Scientific), 1% de penicilina/estreptomicina
(Thermo Fisher Scientific), 50 yM de 2-mercaptoetanol (Thermo Fisher Scientific) y 20 ng/ml de
factor de estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF, Granulocyte-Macrophage
Colony-Stimulating Factor) recombinante de raton (eBioscience) en una densidad de 2 x 10°
células/ml. Las células se suplementaron con un volumen igual de medio de cultivo completo (RPMI-
1640, 100 U/ml de Pen/Strep, 55 uM de 2-mercaptoetanol y 10% de FBS) el dia 3 y se renovaron
con la mitad del volumen del medio el dia 6. El dia 8, se recogieron las células en suspension.

[0226] Tabla de las LNP ejemplares probados en este experimento.

L5:
L1: el
Eiemplo Li 'ido L2: L3: L4. compuesto
Jemp Lipi Fosfatidilcolina | Colesterol PEG-lipido | de la
ionizable presente
divulgacion
Compuesto
0,
1 :]1150{0 €N | 9 mol 34.5% molar | 1.5% en mol | 24
10% en mol
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45% en Compuesto
2 9% en mol 34.5% molar | 1.5% en mol | 25

mol

10% en mol

3
Control
Negativo ninguno ninguno ninguno Ninguno ninguno
(C.N))
(sin LNP)
4
CO”FFO' 50 mol% 10% en mol 38.5% molar | 1.5% en mol | ninguno
Positivo
(C.P)

[0227] Tratamiento de LNP en células esplénicas y BMDC. Las células esplénicas o BMDC se
incubaron con diferentes formulaciones de LNP etiquetadas con FITC en RPMI-1640 a 37°C durante
1 hora. Las células se bloquearon con un inhibidor de unién al receptor Fc (clon: 93, eBioscience)
durante 20 minutos. Los esplenocitos se tifieron con anticuerpos contra CD3 (clon: 17A2, conjugado
con BV421, Biolegend) y CD19 (clon: 1D3, conjugado con PECy7, BD Biosciences). Las BMDC se
tiieron con anticuerpos contra CD11c (clon N418 conjugado con APC, Biolegend). Las células
etiquetadas se analizaron utilizando FACSC y un citometro de flujo (BD Biosciences).

[0228] Citometria de flujo. Tras la incubacion con diferentes ARNm-LNP, las células de BMDC se
lavaron con tampon FACS helado (1% de FBS en 1 x DPBS con 0.1% de azida sodica) y se
incubaron con anticuerpo purificado anti-CD16/32 de raton (BioLegend) en tampdn FACS en hielo
durante 20 minutos, seguido de un lavado con tamp6n FACS. Las BMDC se tifieron con anticuerpo
de aloficocianina (APC) anti-CD11c de ratén (BioLengend) a 4°C durante 30 minutos y se lavaron
con tampon FACS. Por ultimo, las BMDC se tifieron con yoduro de propidio (Sigma-Aldrich). La
citometria de flujo se realizo en un citometro de flujo FACS Canto™ (BD Bioscience).

[0229] Resultados. Los resultados de FACS se muestran en la Figura 1y en la Figura 2 y en la
tabla de mas adelante. La Figura 1 muestra que las BMDC mostraron una absorcién especifica de
las LNP fabricadas utilizando compuestos de la presente divulgacién en comparacién con las no
BMDC. Una LNP tradicional (es decir, sin utilizar el compuesto de la presente divulgacién) mostro
una absorcion ligeramente superior por parte de las BMDC que las no BMDC, pero la especificidad
fue insignificante en comparacién con la de las LNP de la presente divulgacion (56.1/8.62 o0 55.2/6.64
frente a 0.48/0.12). Similarmente, en la Figura 2, las células dendriticas (DC) mostraron una
absorcion especifica de las LNP de la presente divulgacién al menos 3 veces mayor que la células
B (30.6/10.7 y 38.3/11.9) y al menos 6 veces mayor que las células T (30.6/0.5 y 38.3/0.68). Las DC
mostraron una mayor absorcion de las LNP tradicionales, pero la inclinacidn fue menos significativa
gue la de las LNP de la presente divulgacion.

[0230] Tabla de los resultados de absorcion (unidad arbitraria de las sefales de FITC)
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L5: .
Experimento | el compuesto de Sefial de FITC (U.A)
>t a presente No Células | Células
divulgacion BMDC | pupc | PC 5 :

Ejemplo 1 Compuesto 24 56.1 8.62 30.6 10.7 0.50
Ejemplo 2 Compuesto 25 55.2 6.64 38.3 11.9 0.68
Ejemplo 3 Control negativo | 0.17 0.18 0.26 0.016 0.022
Ejemplo 4 Control positivo 0.48 0.12 16.9 1.46 0.26

[0231] Experimento 3-2

[0232] En este experimento se analizaron LNP ejemplares (como se muestra en la tabla de mas
adelante) fabricadas utilizando diferentes formulaciones de acuerdo con las modalidades de la
presente divulgacion. Se evaluaron tanto la absorciébn como la transfeccion para determinar si la
carga Util administrada por las LNP de la presente divulgacion puede expresarse adecuadamente
en las células objeto de direccionamiento. Se aislaron células dendriticas derivadas de la médula
O0sea (BMDC) de tibia y fémures de ratones 57BL/6. Las células de la médula ésea se estimularon
durante 8 dias con 20 ng/mL de GM-CSF en medio RPMI (RPMI-1640, 100 U/ml de Pen/Strep, 55
uM de 2-mercaptoetanol y 10% de FBS). Tras 8 dias de cultivo, se sembraron 1X10%® BMDC
(centrifugar a 400 g, 5 minutos y reemplazar el medio por 1 ml de Opti-MEM) en placas de 6 pocillos,
y se diluyeron diferentes muestras de LNP que encapsulaban ARNm en 0.25 ml de Opti-MEM y se
incubaron con BMDC.

[0233] Para el andlisis de la absorcion, se incubaron LNP etiquetadas con FITC que encapsulaban
ARNmM que codifica una proteina Espicula del SARS COV2 con las BMDC a 37°C durante 2 horas.
Para el analisis de la transfeccion, se incubaron las LNP que encapsulaban ARNm eGFP con las
BMDC a 37°C durante 4 horas. Tras 4 horas de transfeccion, se suplementaron las BMDC con 1,.25
ml de medio RPMI completo y se incubaron a 37°C durante 48 horas. Los experimentos se llevaron
a cabo utilizando FACS, similar a lo descrito anteriormente.

[0234] Tabla de las LNP ejemplares probadas en este experimento.

L5:
L1 el
Eiemplo Li .ido L2: L3: L4: compuesto
Jemp Lip Fosfatidilcolina | Colesterol PEG-lipido | de la
ionizable
presente
divulgacion
5% en mol
0, 0
1 47.5% en 9.5% en mol 36.5% en 1.5% en mol | Compuesto
mol mol 29
10% en mol
0
2 45% en mol | 9% en mol 34.5% en 1.5% en mol | Compuesto
mol 29
) 0,
3 40% en mol | 8% en mol 30.5%  en 1.5% en mol 20% en mol
mol Compuesto
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22
0
4 ;1170'?% €N | 9.59% en mol :rsn66|5% €N | 1.5% en mol z:grﬁgu?sotg
5 45% en mol | 9% en mol r3n40'|5% €N | 1.5% en mol g::c,)m[(;lljesto
6 40% en mol | 8% en mol ?nooll\r)% €N | 1.5% en mol g%z:g&ggl
(700ntrol) 50% en mol | 10% en mol §n86IE>% €N | 1.5% en mol ninguno

[0235] Resultados. Los resultados del FACS se muestran en la Figura 3y la Figura 4 y en la tabla

de mas adelante. Las LNP fabricadas utilizando los compuestos de la presente divulgacion en

diferentes relaciones molares mostraron todas una mayor absorcién que el control negativo (LNP

“tradicional” sin utilizar el compuesto de la presente divulgacion). Los datos también confirman que

las LNP de la presente divulgaciéon no solo pueden administrar la carga util en las células objeto de

direccionamiento, sino que también pueden transfectar y permitir que las células objeto de

direccionamiento expresen la carga util. Dada la mayor especificidad hacia las células objeto de

direccionamiento, las sefiales de transfeccion detectadas en los grupos que utilizaron las LNP de la

presente divulgacion también fueron significativamente mas altas que las detectadas en el grupo

tradicional. Este resultado sugiere que el uso de las LNP de la presente divulgacion permite una

dosis menor de la carga util para obtener un resultado similar.

[0236] Tabla que muestra los resultados de la absorcion y la transfeccion (unidad arbitraria de

sefiales FITC)

as

_ L5 Intgnsidad de la Int(Nensidad de
Experimento el .compuesto de la presente seqal FITC (U.A) sen_al FITC (U.A)
3-2 . L derivada de la|derivada de

divulgacion 2 o

absorcion transfeccién
Ejemplo 1 5% en mol Compuesto 22 12.,0 1.58
Ejemplo 2 10% en mol Compuesto 22 6.11 2.35
Ejemplo 3 20% en mol Compuesto 22 11.0 1.88
Ejemplo 4 5% en mol Compuesto 23 13.4 2.11
Ejemplo 5 10% en mol Compuesto 23 13.6 1.67
Ejemplo 6 20% en mol Compuesto 23 23.6 2.30
Ejemplo 7 Ninguno (LNP tradicional) 0.38 0.71
(control)

[0237] Experimento 3-3

[0238] Para evaluar la union de DC-SIGN a las LNP de la presente divulgacion, se recubrieron placas

ELISA con LNP ejemplares en PBS a 4°C durante toda la noche, respectivamente. Las placas se
incubaron con DC-SIGN ECD diluido (15 a 0.075 nM en tamp6n de Acido 4-(2-hidroxietil)-1-
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piperazinaetano-sulfénico (HEPES) que contenia 20 mM de HEPES, 150 mM de NaCl, 10 mM de
CaCl,, 0.1% de albumina de suero bovino (BSA, Bovine Serum Albumin)) con pH 7.4, 6.0 y 5.0
durante 1 hora a temperatura ambiente. El DC-SIGN ECD unido se detect6 utilizando anticuerpo de
lgG anti-DC-SIGN (B2) conjugado con HRP (Santa Cruz Biotechnology). Tras 1 hora de incubacion
a temperatura ambiente, las placas se trataron con tetrametilbencidina (TMB) durante 10 minutos.
Se midio la densidad 6ptica a 450 nm tras afiadir acido sulfarico 0.5 M a las placas utilizando un
lector de microplacas. Se calcul6 el Ky aparente utilizando una curva de regresion no lineal ajustada
para la union total con GraphPad Prism.

[0239] Ejemplo 4: Administracion in vivo de ARNm de luciferasa-LNP

[0240] Este experimento evalud la administracidn dirigida de las LNP de la presente divulgacion (que
se muestran en la tabla de mas adelante) in vivo. Las LNP evaluadas en este experimento
transportaban ARNm que codifica luciferasa. Se inyect6 a los ratones por via intravenosa las LNP
(200 ul) y se les mantuvo durante una hora o seis horas antes de la medicion con el sistema de
generacion de imagenes in vivo (IVIS®). Para la mediciéon con IVIS, primero se anestesié a los
animales utilizando el sistema de anestesia para roedores con isoflurano (2.5% (vol/vol) en un flujo
de O2 de 0.2 L/min). Luego se inyect6 a los animales por via intravenosa una solucion de D-luciferina
(disuelta en 1X PBS; 150 mg/kg de peso corporal). Tres minutos después de la inyeccién, se
escaneo a los animales utilizando el sistema de generacién de imagenes VIS (datos no mostrados).
Tras la generacion de las imagenes, se sacrifico a los animales en una camara de CO,. Se
recogieron los 6rganos (corazon, pulmones, higado, bazo, riflones y ganglios linfaticos) de los
animales y se detecté y cuantificé la luminiscencia utilizando el sistema IVIS.

[0241] Tabla de los LNP ejemplares probados en este experimento.

L5:
L1: el
Eiemblo Li .ido L2: L3: L4: compuesto
Jemp L1p! Fosfatidilcolina | Colesterol PEG-lipido | de la
ionizable
presente
divulgacion
10% en mol
0
1 45% en mol | 9 mol 34.5% en 1.5% en mol | Compuesto
mol 29
10% en mol
0
2 45% en mol | 9% en mol 34.5% en 1.5% en mol | Compuesto
mol 12
0
/ 50 mol 10 mol 38.5% en 1.5% en mol | ninguno
(control) mol

[0242] Resultados. Los resultados (Figura 5) muestran que tanto el compuesto 22-LNP como el
compuesto 12-LNP tienden a acumularse en el bazo y los ganglios linfaticos. Mientras que el

compuesto 12-LNP también se acumul6 en el higado, el compuesto 22-LNP mostré un alto nivel de
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especificidad dirigida especificamente al bazo y a los ganglios linfaticos. Los resultados demuestran
las funcionalidades de administracion dirigida de las formulaciones de nanoparticulas lipidicas de la
presente divulgacion, lo que coincide con las observaciones de los experimentos anteriores.

[0243] Adicionalmente, las LNP ejemplares, de acuerdo con la presente divulgacion, se preparan
para transportar no solo los ARNm que codifican la luciferasa, sino también un ARNm que codifica
proteinas de espicula del SARS-CoV-2 de tipo amplio o un ARNm que codifica proteinas de espicula
del SARS-CoV-2 con un perfil de bajo contenido de azulcar. Se inyecta a los ratones por via
intravenosa las LNP (200 pL) y se les mantiene durante una hora o seis horas antes de la medicién
con el sistema de generaciéon de imagenes in vivo (IVIS®). Para la mediciéon con IVIS, primero se
anestesia a los animales utilizando el sistema de anestesia para roedores con isoflurano (2.5%
(vol/vol) en un flujo de O, de 0.2 L/min). Luego se inyecta a los animales por via intravenosa una
solucion de D-luciferina (disuelta en 1X PBS; 150 mg/kg de peso corporal). Tres minutos después
de la inyeccion, se escanea a los animales utilizando el sistema de generacion de imagenes VIS
(datos no mostrados). Tras la generacion de las imagenes, se sacrifica a los animales en una camara
de CO,. Se recogen los 6rganos (corazon, pulmones, higado, bazo, rifones y ganglios linfaticos) de
los animales y se detecta y cuantifica la luminiscencia utilizando el sistema IVIS.

[0244] Ejemplo 6: Inmunizacién

[0245] Animales. Se adquirieron ratones Balb/c (8 semanas) del Centro Nacional de Animales de
Laboratorio de Taiwan. Todos los ratones se mantuvieron en un entorno libre de patégenos
especificos. Los ratones Balb/c de ocho semanas de edad fueron inmunizados por via intramuscular
dos veces con intervalos de dos semanas. Cada vacuna contiene PBS (100 pl). Las muestras de
suero recogidas de los ratones inmunizados se sometieron a andlisis ELISA 10 dias después de la
Gltima inmunizacion. El protocolo experimental fue aprobado por el Comité Institucional de Cuidado
y Uso de Animales de la Academia Sinica (No. de aprobacion 22-08-1901).

[0246] LNP. Para el ensayo de neutralizacion, se prepararon LNP para este experimento, de acuerdo
con una modalidad de la presente divulgacion. También se prepararon dos LNP de control para
comparar el desempefio de las LNP de la presente divulgacion. La primera LNP de control se formé
utilizando SM-102 y DSPC (L1+L2) sin utilizar el compuesto de la presente divulgacion. La segunda
LNP de control era un producto de Moderna para Espiculavax (LNP(M)). Todas las LNP analizadas
transportaban carga de ARNm que codificaba la proteina de espicula del SARC-CoV-2. Para el
ensayo de titulos de IgG, se prepard una LNP de la presente divulgacion para transportar ARNm
que codificaba la proteina de espicula del SARC-CoV-2 de tipo salvaje o una ARNm que codificaba
la proteina de espicula del SARC-CoV-2 de tipo salvaje con modificacion de bajo contenido en
azucar.

[0247] Inmunizaciones en animales. Se inmunizé por via intramuscular a ratones BALB/c de 6 a 8
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semanas de edad (n = 5) con 15 pg de LNP en solucion salina tamponada con fosfato (PBS). Se
inmunizo a los animales en la semana 0 y se les administr6é un refuerzo con una segunda vacuna en
la semana 2, y se recogieron muestras de suero de cada ratdn 2 semanas después de la segunda
inmunizacion.

[0248] Ensayo de neutralizacion de pseudovirus. El pseudovirus fue construido por el Centro de
Investigacion de ARN de Interferencia (RNAi Core Facility) de la Academia Sinica utilizando un
procedimiento similar al descrito anteriormente. En resumen, el lentivirus pseudotipado que portaba
la proteina de espicula del SARS-CoV-2 se generdé mediante la transfeccion transitoria de células
HEK-293T con pCMV-AR8.91, pLAS2w.Fluc.Ppuro. Las células HEK-293T se sembraron un dia
antes de la transfeccion y los plasmidos indicados se administraron a las células utilizando el reactivo
de transfeccion TransITR-LT1 (Mirus). EI medio de cultivo se renovd a las 16 horas y se recogi6 a
las 48 y 72 horas después de la transfeccion. Los restos celulares se removeron mediante
centrifugacion a 4000 xg durante 10 minutos, y el sobrenadante se pasé a través de un filtro de
jeringa de 0.45-um (Pall Corporation). El lentivirus pseudotipado se dividi6 en alicuotas y se
almacen6 a -80°C. Para estimar el titulo lentiviral mediante el ensayo AlarmaBlue (Thermo
Scientific), se estimé la unidad de transduccion (TU, Transduction Unit) del lentivirus pseudotipado
SARS-CoV-2 utilizando un ensayo de viabilidad celular en respuesta a la dilucion limitada del
lentivirus. En resumen, se sembraron células HEK-293T que expresaban de forma estable el gen
ACE2 humano en una placa de 96 pocillos un dia antes de la transduccién del lentivirus. [JPara el
titulado del lentivirus pseudotipado, se afiadieron diferentes cantidades de lentivirus al medio de
cultivo que contenia polibreno (concentracion final de 8 pg/ml). La infeccién por centrifugacion se
llevd a cabo a 1100 xg en una placa de 96 pocillos durante 30 minutos a 37°C. Tras incubar las
células a 37°C durante 16 horas, se removio el medio de cultivo que contenia el virus y el polibreno
y se reemplazé por DMEM completo fresco que contenia 2.5 ug/ml de puromicina. Tras tratar con
puromicina durante 48 horas, se removié el medio de cultivo y se detectd la viabilidad celular
utilizando reactivos AlamarBlue al 10% de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La tasa de
supervivencia de las células no infectadas (sin tratamiento con puromicina) se establecié en el 100%.
El titulo del virus (unidades de transduccién) se determiné representando graficamente las células
supervivientes frente a la dosis viral diluida. Para el ensayo de neutralizacion, se diluyeron en serie
sueros o anticuerpos inactivados por calor y se incubaron con 1000 TU de lentivirus pseudotipado
SARS-CoV-2 en DMEM durante 1 hora a 37°C. Luego la mezcla se inocul6 con 10,000 células HEK-
293T que expresaban de forma estable el gen ACE2 humano en una placa de 96 pocillos. El medio
de cultivo se reemplazé por DMEM completo fresco (suplementado con un 10% de FBS y 100 U/ml
de penicilina/estreptomicina) 16 horas después de la infeccion y se cultivé de forma continua durante

otras 48 horas. El nivel de expresion del gen de la luciferasa se determiné utilizando el sistema de
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ensayo Bright-Glo Luciferase Assay System (Promega). La unidad de luz relativa (RLU, Relative
Light Unit) se detectd mediante Tecan i-control (Infinite 500). El porcentaje de inhibicion se calculd
como la relaciéon entre la reduccion de RLU en presencia de suero diluido y el valor de RLU del
control sin suero utilizando la formula (RLU®eol- Rl Usue)/RLU control.

[0249] Medicion del titulo de 1gG en suero. Se utilizd ELISA para determinar el titulo de IgG del suero
de ratén. Los pocillos de una placa ELISA de 96 pocillos (Greiner Bio-One) se recubrieron con 100
ng de proteina de espicula del SARS-CoV-2 (ACROBIosystems, tipo salvaje, Delta u Omicron,
respectivamente) en 100 mM de bicarbonato sédico con pH 8.8 a 4°C durante toda la noche. Los
pocillos se bloquearon con 200 pl de leche desnatada al 5% en 1X PBS a 37°C durante 1 horay se
lavaron tres veces con 200 ul de PBST (1X PBS, Tween 20 al 0.05%, pH 7.4). Se afiadieron muestras
de suero de ratén con dilucion en serie doble a los pocillos para incubarlas a 37°C durante 2 horas
y se lavaron con 200 ul de PBST seis veces. Los pocillos se incubaron con 100 pl de anticuerpo
secundario anti-ratén conjugado con peroxidasa de rabano picante (HRP, Horseradish Peroxidase)
(1:10000, en PBS) a 37°C durante 1 hora y se lavaron con 200 pl de PBST seis veces. Se afiadieron
100 ul de sustrato de peroxidasa de rabano picante (solucién de sustrato 1-Step™ Ultra TMB-ELISA)
(Thermo Scientific™) a los pocillos, seguidos de 100 pl de H,SO,4 1M Tras 30 minutos de incubacion,
se midié la absorbancia (DO 450 nm) utilizando SpectraMax M5.

[0250] Resultados. La Figura 9 muestra que todas las LNP probadas que transportaban la carga de
ARNm fueron capaces de administrar y expresar el ARNm in vivo, provocando de esta manera
respuestas inmunitarias que resultaron en la inhibicion de la neutralizacién. No obstante, el efecto
inhibidor de las LNP probadas difiri6 a medida que aumentaba el factor de dilucién. Tanto las LNP
L1+L2 como las LNP (M) solo mostraron un efecto inhibidor ligeramente superior a una dilucién de
1:5000 en comparacion con el control negativo, pero las LNP de la presente divulgacion mantuvieron
un efecto inhibidor de alrededor del 40%. Los datos demuestran que las LNP de la presente
divulgacion fueron capaces de provocar respuestas inmunitarias a una concentracion mucho menor
que otras LNP probadas en este experimento.

[0251] La Figura 10 verifica que las LNP de la presente divulgacion fueron capaces de inducir 1IgG
especifica de antigeno in vivo. La LNP, que transportaba el ARNm que codificaba la proteina de
espicula de tipo amplio, indujo 1gG que aun eran capaces de reconocer las proteinas de espicula de
la variante Delta y la variante Omicron a un buen nivel. Los datos muestran que la caracteristica de
administracion dirigida de la LNP puede superar, al menos parcialmente, el escape inmunolégico
debido a las variaciones de la proteina de espicula entre las variantes.

[0252] Ademas, se observd que las LNP que transportaban ARNm que codificaba la proteina de
espicula del SARS-CoV-2 de tipo salvaje (WT, Wild Type) (LNP WT) y las LNP que transportaban

ARNmM que codificaba una proteina de espicula modificada con bajo contenido en azucar (LNP de
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bajo contenido en azlcar) indujeron titulos de IgG comparables contra los virus de tipo salvaje,
mientras que las LNP WT tuvieron titulos de IgG inferiores contra las cepas Delta y Omicron, lo que
sugiere un escape inmunologico. Por el contrario, la LNP de bajo contenido en azicar mantiene un
alto nivel de titulos de IgG contra las dos cepas variantes. Los resultados demuestran que la
remocién de los escudos de glucanos mejora la inmunogenicidad de las formulaciones de LNP.
[0253] La Figura 11 muestra los resultados de un experimento adicional. En este experimento, se
prepar6 una LNP de Moderna utilizando la formulacién patentada por Moderna. Adicionalmente,
también se prepar6 una LNP utilizando la formulacion de Moderna y afiadiendo un compuesto de la
presente divulgacion para comprobar si el compuesto de la divulgacién mejora el desempefio de la
formulacion de Moderna. Se administraron LNP a los animales y se realizaron ensayos de titulacién
de IgG y ensayos de neutralizacion como se ha descrito anteriormente en este ejemplo. Los
resultados demuestran que el compuesto de la presente divulgacion aumenté las IgG especificas de
la proteina de espicula. El suero obtenido de ratones a los que se les administré la LNP del
compuesto de la presente divulgacion también exhibié una mejor neutralizacién. Este experimento
confirméd la caracteristica de administracion dirigida del compuesto de la presente divulgacion y
verificé que puede aplicarse a formulaciones de LNP disponibles comercialmente.

[0254] EJEMPLOS DE MODALIDADES

[0255] Modalidad Al. Una formulacion farmacéutica que comprende una nanoparticula lipidica y un
excipiente farmacéuticamente aceptable; en donde la nanoparticula lipidica comprende una
membrana que define un espacio interior, en donde la membrana esta formada por una pluralidad
de componentes lipidicos; en donde la pluralidad de componentes lipidicos comprende un

compuesto bifuncional que comprende:

Jig
HNT Xy
. £
R:_G\/\l/\/xz
OH Férmula 1; o
0 0
Ry P
1~ -R—
@) \ @] (@) X
5 1

O X,
\g/\/

Formula 2;

en donde R; comprende un grupo glicosilo sustituido o no sustituido; en donde X;y X,son cada uno
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independientemente, hidrégeno, alquilo C,.39, alquenilo Ci.3, alquinilo Ci.3g, arilo, ariloxi o una
version sustituida de los mismos, o —(CH,)nX,4, n es 0 a 30, y X, es hidrégeno, arilo, ariloxi, grupo
heterociclico o una version sustituida de los mismos, siempre que cuando X, €S un grupo
heterociclico, el grupo heterociclico comprende 1 a 3 heterodtomos, seleccionados del grupo que
consiste en O, Sy N, o una combinacion de los mismos; y en donde X3 es hidrogeno, alquilo C;.50
hidroxilo; en donde la membrana encapsula una carga Util que codifica una proteina de espicula del
SARS-CoV-2, en donde la proteina de espicula tiene un perfil de glucanos reducido y/o eliminado.
[0256] Modalidad A2. La formulacion farmacéutica de la modalidad 1, en donde la proteina de
espicula comprende una sustitucion de aminoacidos de asparagina (N) por glutamina (Q) en
sequones de glucosilacion enlazados a N (N-X-S/T), en donde X es cualquier residuo de aminoacido
excepto prolina, y S/T denota un residuo de serina o treonina.

[0257] Modalidad A3. La formulacion farmacéutica de la modalidad Al o la modalidad A2, en donde
la proteina de espicula comprende una eliminacion o adiciébn de aminoacidos en sequones de
glucosilacion enlazados a N (N-X-S/T) para eliminar sequones de glucanos enlazados a N.

[0258] Modalidad A4. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A3, en
donde la proteina de espicula comprende una sustituciéon de aminoacidos de S/T por alanina (A) en
los sitios de glucosilacion enlazados a O para eliminar los sitios de glucosilacion enlazados a O.
[0259] Modalidad A5. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A4, en
donde la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 2, 16, 18 0 20, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%,
98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoacidos establecida
en ID de SEC NO: 2, 16, 18 0 20; o la carga util que codifica la proteina de espicula es un ARN que
comprende una secuencia de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 1, 15, 17 o 19,
respectivamente, o una secuencia de nucleétidos que tiene al menos aproximadamente un 99%,
98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de nucleédtidos establecida
en ID de SEC NO: 1, 15, 17 0 19, respectivamente.

[0260] Modalidad A6. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A5, en
donde la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 4, 22, 24 0 26, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%,
98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoacidos de ID de
SEC NO: 4, 22, 24 o 26, y en donde la proteina de espicula comprende un dominio de unién al
receptor (RBD) que carece de al menos un sitio de glucosilacién; o la carga atil que codifica la
proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia de nucleétidos establecida en ID de
SEC NO: 3, 21, 23 o 25, respectivamente, o una secuencia de nucleétidos que tiene al menos
aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia
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de nucledtidos establecida en ID de SEC NO: 3, 21, 23 o 25, respectivamente.

[0261] Modalidad A7. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A6, en
donde la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 6, 28, 30 0 32, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%,
98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoacidos de ID de
SEC NO: 6, 28, 30 0 32, y en donde la proteina de espicula comprende una subunidad S2 que
carece de al menos un sitio de glucosilacion; o la carga util que codifica la proteina de espicula es
un ARN que comprende una secuencia de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 5, 27, 29 o
31, respectivamente, 0 una secuencia de nucleétidos que tiene al menos aproximadamente un 99%,
98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de nucledétidos establecida
en ID de SEC NO: 5, 27, 29 o 31, respectivamente.

[0262] Modalidad A8. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A7, en
donde la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 8 0 34, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%,
97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoacidos de ID de SEC NO:
8 0 34, y en donde la proteina de espicula comprende una subunidad S2 que comprende un solo
sitio de glucosilacion en N1194; o la carga util que codifica la proteina de espicula es un ARN que
comprende una secuencia de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 7 o 33, respectivamente, o
una secuencia de nucleétidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%,
90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 7 o
33, respectivamente.

[0263] Modalidad A9. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A8, en
donde la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 10 o 36, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%,
97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoécidos de ID de SEC NO:
10 o 36, y en donde la proteina de espicula comprende un dominio de unién al receptor (RBD) que
carece de al menos un sitio de glucosilacion y una sustitucion de aminoacidos de N801Q; o la carga
atil que codifica la proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia de nucleétidos
establecida en ID de SEC NO: 9 o 35, respectivamente, 0 una secuencia de nucleétidos que tiene
al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la
secuencia de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 9 o 35, respectivamente.

[0264] Modalidad A10. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A9, en
donde la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 12 0 38, o0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%,
97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoéacidos de ID de SEC NO:



10

15

20

25

30

35

67

12 0 38, y en donde la proteina de espicula comprende un dominio de unién al receptor (RBD) que
carece de al menos un sitio de glucosilacién y una sustitucion de aminoacidos de N1194Q; o la carga
atil que codifica la proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia de nucleétidos
establecida en ID de SEC NO: 11 o 37, respectivamente, o0 una secuencia de nucledtidos que tiene
al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la
secuencia de nucledtidos establecida en ID de SEC NO: 11 o 37, respectivamente.

[0265] Modalidad A11. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A10, en
donde la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 14 o 40, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%,
97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoacidos de ID de SEC NO:
14 0 40, y en donde la proteina de espicula comprende un dominio de unién al receptor (RBD) que
carece de al menos un sitio de glucosilacién y una sustitucion de aminoacidos de N122Q, N165Q,
N234Q o una combinacion de los mismos; o la carga util que codifica la proteina de espicula es un
ARN que comprende una secuencia de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 13 o 39,
respectivamente, o una secuencia de nucleétidos que tiene al menos aproximadamente un 99%,
989%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de nucleétidos establecida
en ID de SEC NO: 13 o 39, respectivamente.

[0266] Modalidad A12. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a All, en
donde la carga util codifica un péptido inmunogénico que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de un grupo que consiste en: TESIVRFPNITNL (ID de SEC NO: 41),
NITNLCPFGEVFNATR (ID de SEC NO: 42), LYNSASFSTFK (ID de SEC NO: 43), LDSKVGGNYN
(ID de SEC NO: 44), KSNLKPFERDIST (ID de SEC NO: 45), KPFERDISTEIYQAG (ID de SEC NO:
46), GPKKSTNLVKNKC (ID de SEC NO: 47), NCDVVIGIVNNTVY (ID de SEC NO: 48),
PELDSFKEELDKYFKNHTS (ID de SEC NO: 49), VNIQKEIDRLNEVA (ID de SEC NO: 50),
NLNESLIDLQ (ID de SEC NO: 51) y LGKYEQYIKWP (ID de SEC NO: 52) o una secuencia de
aminoacidos que tenga al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95% o0 90% de
identidad con cualquiera de los ID de SEC NO: 41 a 52.

[0267] Modalidad A13. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a Al1l, en
donde la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 53, 54, 55, 56 0 57, 0 una secuencia de aminoacidos que tenga al menos aproximadamente un
99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoé&cidos del ID
de SEC NO: 53, 54, 55, 56 0 57.

[0268] Modalidad Al14. La formulacion farmacéutica de la modalidad A13, en donde la carga util
codifica un péptido inmunogénico que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de

un grupo gue consiste en:



10

15

20

25

30

35

68

ID de SEC NO: SSANNCTFEYVSQ;

|5§ de SEC NO: TESIVRFPNITNL:
:St? de SEC NO: KPFERDISTEIYQAG;
?8 de SEC NO: GPKKSTNLVKNKC:
|6Dl de SEC NO: TEVPVAIHADQ;

?5 de SEC NO: RVYSTGSNVFQTR;
?[:)3 de SEC NO: RRARSVASQS;

IGS de SEC NO: DPSKPSKRSF:

?S de SEC NO: FIKQYGDCLGDI;

|6§ de SEC NO: ENQKLIANQFNS;
?[Z de SEC NO: GKIQDSLSSTA;

?[i)3 de SEC NO: NCDVVIGIVNNTVY:
|6§ de SEC NO: PELDSFKEELDKYFKNHTS:
|7[()) de SEC NO: TSPDVDLGDISGINA:
.73 de SEC NO: VNIQKEIDRLNEVA,;
|7§ de SEC NO: NLNESLIDLQ; y

|7§ de SEC NO: LGKYEQYIKWP;
74 -

0 una secuencia de aminoacidos que tenga al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%,
95% 0 90% de identidad con cualquiera de los ID de SEC NO: 58 a 74.

[0269] Modalidad A15. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A14, en
donde R; comprende una férmula de R,-R-, en donde R, es el grupo glicosilo sustituido o no
sustituido, R, es un grupo de fijacion, y en donde el grupo de fijacibn comprende un arilo, un alquilo,
una amida, una alquilamida, una version sustituida de los mismos, una combinacion de los mismos
0 un enlace covalente.

[0270] Modalidad A16. La formulacion farmacéutica de la modalidad A15, en donde R, comprende
el arilo que tiene de 0 a 3 sustituyentes (por ejemplo, 1 a 3 sustituyentes), en donde el sustituyente
es alquilo Cy, haluro o haluro de alquilo Cy.

[0271] Modalidad A17. La formulacion farmacéutica de la modalidad A16, en donde R, comprende
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ademas una porcion de polietilenglicol (PEG) que tiene de 2 a 72 subunidades (OCH,CH,).

[0272] Modalidad A18. La formulacion farmacéutica de la modalidad A16 o la modalidad Al17, en
donde la porcién de PEG es lineal.

[0273] Modalidad A19. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A18, en
donde el grupo glicosilo comprende manésido, fucosido o una combinacion de los mismos.

[0274] Modalidad A20. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A19, en
donde el grupo glicosilo comprende un mandsido terminal, un fucésido terminal o ambos.

[0275] Modalidad A21. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A20, en
donde el grupo glicosilo comprende un monomanosido, un dimanosido o un trimanosido.

[0276] Modalidad A22. La formulacion farmacéutica de la modalidad A21, en donde el trimanosido
es un trimanosido lineal o ramificado.

[0277] Modalidad A23. La formulacion farmacéutica de la modalidad A22, en donde el trimanosido
ramificado es un a-1,3-a-1,6-trimanosido.

[0278] Modalidad A24. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A23, en
donde Ry es un grupo glicosilo sustituido.

[0279] Modalidad A25. La formulacion farmacéutica de la modalidad A24, en donde el grupo glicosilo
comprende 1 a 6 sustituyentes, en donde el sustituyente es alquilo C,, alquenilo C,¢, halégeno,
haluro de alquilo Cy, alcoxi C., amina, nitro, alquilamina Cis, amida, azido, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, sulfito o una versién sustituida de los mismos, o una combinacién de los mismos.
[0280] Modalidad A26. La formulacién farmacéutica de la modalidad A25, en donde el
sustituyente del grupo glicosilo se selecciona del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo de 5
miembros, cicloalquilo de 6 miembros, heterocicloalquilo de 5 miembros y heterocicloalquilo de 6
miembros, y una version sustituida de los mismos, que comprende 1 a 6 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en alquilo C,, halégeno, haluro de alquilo C,, alcoxi C,6, amina, nitro,
alquilamina C1, amida, azido, carboxilo, hidroxilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o una version
sustituida de los mismos, o una combinacion de los mismos.

[0281] Modalidad A27.La formulacion farmacéutica de la modalidad A25 o la modalidad A26, en
donde el sustituyente del grupo glicosilo es un arilo sustituido o no sustituido, opcionalmente el
sustituyente del grupo glicosilo es un fenilo sustituido con OH, CHs;, NH,, CF3;, OCHs;, F, Br, Cl,
NO,,N; 0 una combinaciéon de los mismos.

[0282] Modalidad A28.La formulacién farmacéutica de la modalidad A25 o la modalidad A26, en
donde el heterocicloalquilo comprende 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del grupo que consiste
en O, SyN.

[0283] Modalidad A29.La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A28, en

donde R; se selecciona del grupo que consiste en:
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[0284] Modalidad A30. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A29, en

donde el compuesto es de la Férmula 1.

[0285] Modalidad A31. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A30, en

donde el compuesto es de la Formula 2.
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[0286] Modalidad A32. La formulacion farmacéutica de la modalidad A31, en donde el compuesto

es de la Férmula 3:

—
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en donde R; se selecciona del grupo que consiste en:
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[0287] Modalidad A33.La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A32, en
donde al menos uno de X;y X, comprende una cadena de hidrocarburos saturados, que comprende
almenos 2,3.4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 22, 24, 26, 28 0 30 carbonos.
[0288] Modalidad A34. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A33, en
donde X; y X, son, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,4.3, alquenilo C,.30, alquinilo
Ca-30, arilo, ariloxi o una version sustituida de los mismos, o —(CH,)nX,n es 4 a 30, y X, es hidrogeno,
arilo, ariloxi, grupo heterociclico o una version sustituida de los mismos, siempre que cuando X, es
un grupo heterociclico, el grupo heterociclico comprende 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del
grupo que consiste en O, Sy N, o una combinacién de los mismos.

[0289] Modalidad A35. La formulacion farmacéutica de la modalidad A34, en donde X; y X, son cada
uno independientemente hidrégeno, alquilo Cg.3, alquenilo Cg3p, alquinilo Cg.3, arilo, ariloxi o una
version sustituida de los mismos, o —(CHy)nX,n es 8 a 30, y X4 es hidrogeno, arilo, ariloxi, grupo
heterociclico o una version sustituida de los mismos, siempre que cuando X, €s un grupo
heterociclico, el grupo heterociclico comprende 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del grupo que

consiste en O, Sy N, 0 una combinacion de los mismos.
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[0290] Modalidad A36. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A35,
siempre que cuando uno de X; y X, es hidrégeno, el otro no es hidrégeno.

[0291] Modalidad A37. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A36, en
donde X, es un arilo, ariloxi, grupo heterociclico, cicloalquilo, heterocicloalquilo o una combinacion
de los mismos, y en donde X, comprende 0 a 6 sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste
en alquilo Cy, halégeno, alquilo halégeno C,4y alcoxi Cye.

[0292] Modalidad A38. La formulacion farmacéutica de la modalidad A37, en donde el sustituyente
es CHs, CF3, FuOCHs.

[0293] Modalidad A39. La formulacién farmacéutica de la modalidad A37 o la modalidad A38, en
donde X, comprende 1 a 3 sustituyentes.

[0294] Modalidad A40. La formulacion farmaceéutica de cualquiera de las modalidades A37 a A39,
en donde X; es -R;-O-R4, en donde R; y R4 son cada uno independientemente arilo, grupo
heterociclico, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cada uno de los cuales comprende 0 a 6 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,.¢, halégeno, alquilo halégeno C,.¢ y alcoxi C .
[0295] Modalidad A41. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A40, en
donde uno de X,y X, es alquilo Ci5.50y €l otro es —(CH,)nXj.

[0296] Modalidad A42. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A41, en

donde X, se selecciona del grupo que consiste en:
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[0297] Modalidad A43. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A42, en

donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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[0298] Modalidad A44. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A43, en
donde el componente no es glucolipido C34 ni a-galactosilceramida.

[0299] Modalidad A45. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A44, que
comprende un 0.01 a un 95% (p/p) de la nanoparticula lipidica.

[0300] Modalidad A46. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A45, en
donde la nanoparticula lipidica es una primera nanoparticula lipidica, y la composicion comprende

ademas una segunda nanoparticula lipidica.
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[0301] Modalidad A47. La formulacion farmacéutica de la modalidad A46, en donde la primera
nanoparticula lipidica y la segunda nanoparticula lipidica son diferentes en tamafio, componentes
de membrana, carga util encapsulada en las mismas o una combinacién de los mismos.

[0302] Modalidad A48. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A47, en
donde el excipiente comprende un disolvente, un medio de dispersion, un diluyente, una dispersion,
un auxiliar de suspensién, un agente tensoactivo, un agente isotonico, un agente espesante o
emulsionante, un conservador, un polimero, un péptido, una proteina, una célula, una hialuronidasa
0 mezclas de los mismos.

[0303] Modalidad A49. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las modalidades Al a A48, que
comprende ademas un adyuvante.

[0304] Modalidad A50. La formulacion farmacéutica de la modalidad A49, en donde el adyuvante
comprende C34, Gluco-C34, 7TDW8-5, C17, C23, C30, a-galactosilceramida, sal de aluminio,
escualeno, MF59 o0 QS-21. Otros ejemplos de adyuvantes en algunas vacunas que pueden utilizarse
en la composicién de la presente divulgacion son hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio, alumbre
(sulfato de aluminio y potasio), sales mixtas de aluminio, adyuvante completo de Freund, adyuvante
incompleto de Freund, AS03 (GlaxoSmithKline), MF59 (Segirus) y CpG 1018 (Dynavax), 0 una
combinacion de los mismos.

[0305] Modalidad A51. Un método de administracion dirigida de carga util en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de la formulacion farmacéutica de cualquiera
de las modalidades A1 a A50.

[0306] Modalidad A52. El método de la modalidad A51, en donde la formulacién farmacéutica se
administra en una dosis inicial seguida de una, dos, tres, cuatro, cinco o mas dosis de refuerzo.
[0307] Modalidad A53. EI método de la modalidad A51 o la modalidad A52, en donde las dosis de
refuerzo se administran aproximadamente un mes, aproximadamente dos meses, aproximadamente
tres meses, aproximadamente cuatro meses, aproximadamente cinco meses 0 aproximadamente
seis meses 0 mas después de la dosis inicial.

[0308] Modalidad A54. EI método de cualquiera de las modalidades A51 a A53, en donde la cantidad
efectiva oscila de aproximadamente 5 ug a 1000 ug.

[0309] Modalidad A55. Un método para prevenir o tratar una enfermedad en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de la formulacion farmacéutica de cualquiera
de las modalidades Al a A50.

[0310] Modalidad A56. El método de la modalidad A55, en donde la nanoparticula lipidica se
administra en una dosis inicial seguida de una, dos, tres, cuatro, cinco o mas dosis de refuerzo.
[0311] Modalidad A57. El método de la modalidad A55 o la modalidad A56, en donde las dosis de

refuerzo se administran aproximadamente un mes, aproximadamente dos meses, aproximadamente
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tres meses, aproximadamente cuatro meses, aproximadamente cinco meses 0 aproximadamente
seis meses 0 mas después de la dosis inicial.

[0312] Modalidad A58. EI método de cualquiera de las modalidades A55 a A57, en donde la cantidad
efectiva oscila de aproximadamente 5 pg a 1000 pg.

[0313] Modalidad A59. Un método para reforzar una respuesta inmunitaria adaptativa, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de la formulacion farmacéutica de cualquiera
de las modalidades Al a A50.

[0314] Modalidad A60. ElI método de la modalidad A59, en donde la nanoparticula lipidica se
administra en una dosis inicial seguida de una, dos, tres, cuatro, cinco o mas dosis de refuerzo.
[0315] Modalidad A61. El método de la modalidad A59 o la modalidad A60, en donde las dosis de
refuerzo se administran aproximadamente un mes, aproximadamente dos meses, aproximadamente
tres meses, aproximadamente cuatro meses, aproximadamente cinco meses o aproximadamente
seis meses 0 mas después de la dosis inicial.

[0316] Modalidad A62. El método de cualquiera de las modalidades A59 a A61, en donde la cantidad
efectiva oscila de aproximadamente 5 ug a 1000 ug.

[0317] Modalidad B1. Un compuesto para formar una nanoparticula lipidica, en donde el

componente comprende la formula:

Jig
HNT Xy
X
Ry— 0\/\1/\/ L
OH Formula 1; o
fe) (9]
]
Ry ’F‘:HGAT/\C'*M
© DY\/ o
O Formula 2;
en donde

R; comprende un grupo glicosilo sustituido o no sustituido; en donde X; y X, son, cada uno
independientemente, hidrégeno, alquilo C;.3, alquenilo C;.3, alquinilo C;3, arilo, ariloxi o una
version sustituida de los mismos, 0 —(CH,)nX,, n es 0 a 30, y X, es hidrégeno, arilo, ariloxi, grupo
heterociclico o una version sustituida de los mismos, siempre que cuando X, €S un grupo

heterociclico, el grupo heterociclico comprende 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del grupo que
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consiste en O, Sy N, o una combinacion de los mismos; y en donde X; es hidrégeno, alquilo C,.40
hidroxilo.

[0318] Modalidad B2. El compuesto de la modalidad B1, en donde R; comprende una férmula de R,-
Ra-, en donde R, es un grupo de fijacién y R, es el grupo glicosilo sustituido o no sustituido, y en
donde el grupo de fijacibn comprende un arilo, un alquilo, una amida, una alquilamida, una version
sustituida de los mismos, una combinacion de los mismos o un enlace covalente.

[0319] Modalidad B3. El compuesto de la modalidad B2, en donde R, comprende el arilo que tiene
0 a 3 sustituyentes, en donde el sustituyente es alquilo C,, haluro o haluro de alquilo Cy.

[0320] Modalidad B4. ElI compuesto de la modalidad B3, en donde R, comprende ademas una
porcién de polietilenglicol (PEG) que tiene 2 a 72 subunidades (OCH,CH,).

[0321] Modalidad B5. El copolimero de la modalidad B3 o la modalidad B4, en donde la porcién de
PEG es lineal.

[0322] Modalidad B6. El compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B5, en donde el grupo
glicosilo comprende mandésido, fucésido o una combinacion de los mismos.

[0323] Modalidad B7. El compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B6, en donde el grupo
glicosilo comprende un mandésido terminal, un fucésido terminal o ambos.

[0324] Modalidad B8. El compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B7, en donde el grupo
glicosilo comprende un monomanosido, un dimanosido o un trimanosido.

[0325] Modalidad B9. El compuesto de la modalidad B8, en donde el trimanosido es un trimanosido
lineal o ramificado.

[0326] Modalidad B10. El compuesto de la modalidad B9, en donde el trimanosido ramificado es un
a-1,3-a-1,6-trimanosido.

[0327] Modalidad B11. El compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B10, en donde R; es
un grupo glicosilo sustituido.

[0328] Modalidad B12. El compuesto de la modalidad B11, en donde el grupo glicosilo comprende
1 a 6 sustituyentes, en donde el sustituyente es alquilo Cy, alquenilo C,¢, halégeno, haluro de
alquilo Cig, alcoxi Cis, amina, nitro, alquil amina Cie amida, azido, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, sulfito, o una version sustituida de los mismos, o una combinacién de los mismos.
[0329] Modalidad B13. El compuesto de la modalidad B12, en donde el sustituyente del grupo
glicosilo se selecciona del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo de 5 miembros, cicloalquilo de 6
miembros, heterocicloalquilo de 5 miembros y heterocicloalquilo de 6 miembros, y una version
sustituida de los mismos, que comprende 1 a 6 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en alquilo Cy, haldgeno, haluro de alquilo C,4, alcoxi Cig, amina, nitro, alquilamina Cy¢, amida,
azido, carboxilo, hidroxilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o una versién sustituida de los

mismos, o una combinacién de los mismos.
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[0330] Modalidad B14. El compuesto de la modalidad B12 o la modalidad B13, en donde el
sustituyente del grupo glicosilo es un arilo sustituido o no sustituido, opcionalmente el sustituyente
del grupo glicosilo es un fenilo sustituido con OH, CHz, NH,, CF;, OCH3, F, Br, Cl, NO,,N3; 0 una
combinacién de los mismos.

[0331] Modalidad B15. El compuesto de la modalidad B12 o la modalidad B13, en donde el
heterocicloalquilo comprende 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del grupo que consiste en O, Sy
N.

[0332] Modalidad B16. El compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B15, en donde
R, se selecciona del grupo que consiste en:
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[0333] Modalidad B17. ElI compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B16, en donde el
compuesto es de la Férmula 1.
[0334] Modalidad B18. ElI compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B16, en donde el
compuesto es de la Férmula 2.

[0335] Modalidad B19. El compuesto de la modalidad B18, en donde el compuesto es de la Férmula
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en donde R; se selecciona del grupo que consiste en:
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[0336] Modalidad B20. EI compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B19, en donde al menos
uno de X;y X, comprende una cadena de hidrocarburos saturados, que comprende al menos 2, 3.
4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 22, 24, 26, 28 0 30 carbonos.

[0337] Modalidad B21. El compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B20, en donde X; y X,
son, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,.39, alquenilo C,439, alquinilo C,.3, arilo,
ariloxi 0 una version sustituida de los mismos, o —(CH,)nX,; n es 4 a 30, y X, es hidrégeno, arilo,
ariloxi, grupo heterociclico o una versién sustituida de los mismos, siempre que cuando X, es un
grupo heterociclico, el grupo heterociclico comprende 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del grupo
gue consiste en O, Sy N, o una combinacion de los mismos.

[0338] Modalidad B22. El compuesto de la modalidad B21, en donde X; y X, son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo Cg 3o, alquenilo Cg 39, alquinilo Cg 39, arilo, ariloxi o una version
sustituida de los mismos, 0 —-(CH;)nX, nes 8 a 30, y X, es hidrégeno, arilo, ariloxi, grupo heterociclico
0 una version sustituida de los mismos, siempre que cuando X, es un grupo heterociclico, el grupo
heterociclico comprende 1 a 3 heterodtomos, seleccionados del grupo que consiste en O, Sy N, o
una combinacion de los mismos.

[0339] Modalidad B23. ElI compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B22, siempre que
cuando uno de X; y X, es hidrégeno, el otro no es hidrégeno.

[0340] Modalidad B24. ElI compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B23, en donde X, es
un arilo, ariloxi, grupo heterociclico, cicloalquilo, heterocicloalquilo o una combinacion de los mismos,
y en donde X, comprende 0 a 6 sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,,
hal6geno, alquilo halégeno C,.¢y alcoxi Cy.

[0341] Modalidad B25. El compuesto de la modalidad B24, en donde el sustituyente es CH;, CF3, F
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u OCHs.

[0342] Modalidad B26. EI compuesto de la modalidad B24 o la modalidad B25, en donde X,
comprende 1 a 3 sustituyentes.

[0343] Modalidad B27. El compuesto de cualquiera de las modalidades B24 a B26, en donde X, es
-R3-O-R,4, en donde R; y R4 son cada uno independientemente arilo, grupo heterociclico, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales comprende 0 a 6 sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste en alquilo C,, halégeno, alquilo halégeno C;¢ y alcoxi Cy.

[0344] Modalidad B28. El compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B27, en donde uno de
X1y X,es alquilo Cis.30y €l otro es —(CH,n)X,.

[0345] Modalidad B29. ElI compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B28, en donde X;se

selecciona del grupo que consiste en:
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[0346] Modalidad B30. El compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B29, seleccionado del

grupo que consiste en:
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[0347] Modalidad B31. EI componente de cualquiera de las modalidades B1 a B30, en donde el
componente no es glucolipido C34 ni a-galactosilceramida.

[0348] Modalidad B32. Una formulacion para formar una nanoparticula lipidica, que comprende el
compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B31, en donde el compuesto comprende 1 al
10% en mol de la composicion.

[0349] Modalidad B33. La formulacion de la modalidad B32 comprende ademas un lipido ionizable,
un lipido auxiliar o una mezcla de los mismos, en donde el lipido ionizable comprende 30 al 60% en
mol de la composicion, el lipido auxiliar comprende 5 a 60% en mol de la composicion y el porcentaje
restante es un transportador o un disolvente.

[0350] Modalidad B34. La formulacion de la modalidad B33, en donde el lipido ionizable comprende
heptadecan-9-il 8-[2-hidroxietil-(6-0x0-6-undecoxihexil)amino]octanoato (SM-102™), (4-
hidroxibutil)azanediil)bis(hexano-6,1-diil)bis(2-hexildecanoato)  (ALC-0315™, Pfizer), o una

combinacion de los mismos.
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[0351] Modalidad B35. La formulacion de la modalidad B33 o la modalidad B34, en donde el lipido
auxiliar comprende una fosfatidilcolina, un colesterol o un derivado del mismo, un polietilenglicol-
lipido (PEG-lipido), o una mezcla de los mismos, en donde la fosfatidilcolina comprende 5 al 10% en
mol de la composicion, el colesterol o un derivado del mismo comprende 30 al 40% en mol de la
composicion, y el polietilenglicol-lipido (PEG-lipido) comprende 1 al 10% en mol de la composicion.
[0352] Modalidad B36. La formulacion de la modalidad B35, en donde la fosfatidilcolina comprende
distearoilfosfatidilcolina (DSPC), dioleoilfosfatidiletanolamina (DPOE) o una mezcla de los mismos.
[0353] Modalidad B37. La formulacién de la modalidad B35 o la modalidad B36, en donde el
colesterol o un derivado del mismo es un colesterol, campesterol, beta-sitosterol, brassicasterol,
ergosterol, deshidroergosterol, estigmasterol, fucosterol, HCI de DC-colesterol, OH-chol, HAPC-
chol, MHAPC-chol, DMHAPC-chol, DMPAC-chol, cloroformiato de colesterilo, GL67, miristato de
colesterilo, oleato de colesterilo, nervonato de colesterilo, LC10, hemisuccinato de colesterilo, acido
(3B,5B)-3-hidroxicolano-24-oico, colesterol alquino, colesterol 27-alquino, Alquino de E-colesterol,
sal trifluoroacetato (Dios-Arg, 2H-Cho-Arg o Cho-Arg), o una mezcla de los mismos.

[0354] Modalidad B38. La formulacién de cualquiera de las modalidades B35 a B37, en donde el
PEG-lipido es DMG-PEG, DSG-PEG, mPEG-DPPE, DOPE-PEG, mPEG-DMPE, mPEG-DOPE,
DSPE-PEG-amina, DSPE-PEG, mPEG-DSPE, PEG PE, acido m-PEG-pentacosadinoico,
bromoacetamido-PEG, amina-PEG, azida-PEG o una mezcla de los mismos.

[0355] Modalidad B39. La formulacién de cualquiera de las modalidades B33 a B38, que comprende
ademas una carga util.

[0356] Modalidad B40. La formulacion de la modalidad B39, en donde la carga Gtil es un acido
nucleico, un compuesto, un polipéptido, una proteina, un glucano o una combinacién de los mismos.
[0357] Modalidad B41. La formulacion de la modalidad B40, en donde el acido nucleico es ARN o
ADN.

[0358] Modalidad B42. La formulacion de la modalidad B41, en donde la carga util codifica un
polipéptido.

[0359] Modalidad B43. La formulaciéon de cualquiera de las modalidades B39 a B42, en donde la
carga util es inmunogénica, o la carga util es un acido nucleico configurado para codificar un
polipéptido o proteina inmunogénica.

[0360] Modalidad B44. La formulacién de cualquiera de las modalidades B39 a B43, en donde la
carga util es una primera carga (til, y la composicién encapsula ademas una segunda carga util, en
donde la segunda carga util es un acido nucleico, un compuesto, un polipéptido, una proteina, un
glucano o una combinacién de los mismos.

[0361] Modalidad B45. La formulacién de la modalidad B44, en donde la primera carga util y la

segunda carga util son diferentes.



10

15

20

25

30

35

87

[0362] Modalidad B46. La formulacién de cualquiera de las modalidades B32 a B45, que comprende
ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable, un adyuvante o una combinacion de los
mismos.

[0363] Modalidad B47. Una nanoparticula lipidica, que comprende una membrana que define un
espacio interior, en donde la membrana esta formada por una pluralidad de componentes lipidicos
que comprenden el compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B31.

[0364] Modalidad B48. La nanoparticula lipidica de la modalidad B47, en donde la pluralidad de
componentes lipidicos comprende ademas un lipido ionizable, un lipido auxiliar o una combinacion
de los mismos.

[0365] Modalidad B49. La nanopatrticula lipidica de la modalidad B47 o la modalidad B48, en donde
la membrana se forma mediante la interaccion hidrofobica entre la pluralidad de componentes
lipidicos.

[0366] Modalidad B50. La nanoparticula lipidica de la modalidad B49, en donde el lipido ionizable
comprende heptadecan-9-il 8-[2-hidroxietil-(6-oxo-6-undecoxihexil)amino]octanoato (SM-102™), (4-
hidroxibutil)azanediil)bis(hexano-6,1-diil)bis(2-hexildecanoato) (ALC-0315™, Pfizer), o una
combinacion de los mismos.

[0367] Modalidad B51. La nanopatrticula lipidica de la modalidad B49 o la modalidad B50, en donde
el lipido auxiliar comprende una fosfatidilcolina, un colesterol o un derivado del mismo, un
polietilenglicol-lipido (PEG-lipido) o una mezcla de los mismos.

[0368] Modalidad B52. La nanoparticula lipidica de la modalidad B51, en donde la fosfatidilcolina
comprende distearoilfosfatidilcolina (DSPC), dioleoilfosfatidiletanolamina (DPOE) o una mezcla de
los mismos.

[0369] Modalidad B53. La nanoparticula lipidica de la modalidad B51 o de la modalidad B52, en
donde el colesterol o un derivado del mismo es un colesterol, campesterol, beta-sitosterol,
brassicasterol, ergosterol, deshidroergosterol, estigmasterol, fucosterol, HCI de DC-colesterol, OH-
chol, HAPC-chol, MHAPC-chol, DMHAPC-chol, DMPAC-chol, cloroformiato de colesterilo, GL67,
miristato de colesterilo, oleato de colesterilo, nervonato de colesterilo, LC10, hemisuccinato de
colesterilo, acido (388,58)-3-hidroxicolano-24-oico, colesterol alquino, colesterol 27-alquino, Alquino
de E-colesterol, sal trifluoroacetato (Dios-Arg, 2H-Cho-Arg o Cho-Arg), o una mezcla de los mismos.
[0370] Modalidad B54. La nanoparticula lipidica de cualquiera de las modalidades B51 a B53, en
donde el PEG-lipido es DMG-PEG, DSG-PEG, mPEG-DPPE, DOPE-PEG, mPEG-DMPE, mPEG-
DOPE, DSPE-PEG-amina, DSPE-PEG, mPEG-DSPE, PEG PE, acido m-PEG-pentacosadinoico,
bromoacetamido-PEG, amina-PEG, azida-PEG o una mezcla de los mismos.

[0371] Modalidad B55. La nanoparticula lipidica de cualquiera de las modalidades B47 a B54, en

donde la membrana encapsula una carga util.
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[0372] Modalidad B56. La nanoparticula lipidica de la modalidad B55, en donde la carga util es un
acido nucleico, un compuesto, un polipéptido, una proteina, un glucano o una combinacion de los
mismos.

[0373] Modalidad B57. La nanoparticula lipidica de la modalidad B56, en donde el acido nucleico es
ARN o ADN.

[0374] Modalidad B58. La nanoparticula lipidica de la modalidad B57, en donde la carga util codifica
un polipéptido.

[0375] Modalidad B59. La nanoparticula lipidica de cualquiera de las modalidades B55 a B58, en
donde la carga util es inmunogénica, o la carga util es un acido nucleico configurado para codificar
un polipéptido o proteina inmunogénica.

[0376] Modalidad B60. La nanoparticula lipidica de cualquiera de las modalidades B55 a B59, en
donde la carga util es una primera carga Util, y la membrana encapsula ademas una segunda carga
atil.

[0377] Modalidad B61. La nanoparticula lipidica de la modalidad B60, en donde la segunda carga
til es un acido nucleico, un compuesto, un polipéptido, una proteina, un glucano o una combinacion
de los mismos.

[0378] Modalidad B62. La nanopatrticula lipidica de la modalidad B60 o la modalidad B61, en donde
la primera carga (til y la segunda carga Util son diferentes.

[0379] Modalidad B63. La nanoparticula lipidica de cualquiera de las modalidades B47 a B62,
fabricada a partir de la composicion de cualquiera de las modalidades B29 a B43.

[0380] Modalidad B64. La nanoparticula lipidica de cualquiera de las modalidades B47 a B63, en
donde la membrana es una estructura bicapa.

[0381] Modalidad B65. La nanoparticula lipidica de cualquiera de las modalidades B47 a B64, que
tiene un diametro de 0.01 a 5 micrometros.

[0382] Modalidad B66. La nanoparticula lipidica de cualquiera de las modalidades B47 a B65, en
donde la pluralidad de los componentes lipidicos no comprende glucolipido C34 ni a-
galactosilceramida (a-GalCer).

[0383] Modalidad B67. Una formulacion que comprende la nanoparticula lipidica de cualquiera de
las modalidades B47 a B66.

[0384] Modalidad B68. La formulacion de la modalidad B67, que comprende 0.01 al 95% (p/p) de la
nanoparticula lipidica.

[0385] Modalidades 69. La formulacién de la modalidad 67 o la modalidad 68, en donde la
nanoparticula lipidica es una primera nanoparticula lipidica, y la composicion comprende ademas
una segunda nanoparticula lipidica.

[0386] Modalidad B70. La formulacion de la modalidad B69, en donde la primera nanoparticula
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lipidica y la segunda nanoparticula lipidica son diferentes en tamafio, componentes de membrana,
carga util encapsulada en el interior de las mismas o una combinacion de las mismos.

[0387] Modalidad B71. La formulacion de cualquiera de las modalidades B67 a B70, que comprende
ademas un excipiente, un adyuvante o una combinacién de los mismos.

[0388] Modalidad B72. La formulacién de la modalidad B71, en donde el excipiente comprende un
disolvente, un medio de dispersion, un diluyente, un dispersante, un auxiliar de suspension, un
agente tensoactivo, un agente isoténico, un agente espesante o emulsionante, un conservador, un
polimero, un péptido, una proteina, una célula, una hialuronidasa o mezclas de los mismos.

[0389] Modalidad B73. La formulacién de la modalidad B71 o la modalidad B72, en donde el
adyuvante comprende C34, Gluco-C34, 7DW8-5, C17, C23, C30, a-galactosilceramida, sal de
aluminio, escualeno, MF59 0 QS-21. Otros ejemplos de adyuvantes en algunas vacunas que pueden
utilizarse en la composicion de la presente divulgacion son hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio,
alumbre (sulfato de potasio y aluminio), sales mixtas de aluminio, adyuvante completo de Freund,
adyuvante incompleto de Freund, AS03 (GlaxoSmithKline), MF59 (Seqirus) y CpG 1018 (Dynavax),
0 una combinacion de los mismos.

[0390] Modalidad B74. Un kit para preparar una nanoparticula lipidica, que comprende: un primer
reactivo, que comprende el compuesto de cualquiera de las modalidades B1 a B31; y un segundo
reactivo, que comprende un lipido ionizable, un lipido auxiliar o una mezcla de los mismos.

[0391] Modalidad B75. El kit de la modalidad B74, en donde el segundo reactivo comprende el lipido
ionizable.

[0392] Modalidad B76. El kit de la modalidad B75, en donde el kit comprende ademas un tercer
reactivo que comprende un lipido auxiliar.

[0393] Modalidad B77. El kit de cualquiera de las modalidades B74 a B76, en donde el lipido
ionizable comprende heptadecan-9-il 8-[2-hidroxietil-(6-0x0-6-undecoxihexil)amino]octanoato (SM-
102™), (4-hidroxibutil)azanediil)bis(hexano-6,1-diil)bis(2-hexildecanoato) (ALC-0315™, Pfizer), o
una combinacion de los mismos.

[0394] Modalidad B78. El kit de cualquiera de las modalidades B74 a B77, en donde el lipido auxiliar
comprende una fosfatidilcolina, un colesterol o un derivado del mismo, un polietilenglicol-lipido (PEG-
lipido) o una mezcla de los mismos.

[0395] Modalidad B79. El kit de la modalidad B78, en donde la fosfatidilcolina comprende
distearoilfosfatidilcolina (DSPC), dioleoilfosfatidiletanolamina (DPOE) o una mezcla de las mismas.
[0396] Modalidad B80. EI kit de la modalidad B78 o de la modalidad B79, en donde el colesterol o
un derivado del mismo es un colesterol, campesterol, beta-sitosterol, brassicasterol, ergosterol,
deshidroergosterol, estigmasterol, fucosterol, HCI de DC-colesterol, OH-chol, HAPC-chol, MHAPC-

chol, DMHAPC-chol, DMPAC-chol, cloroformiato de colesterilo, GL67, miristato de colesterilo, oleato



10

15

20

25

30

35

90

de colesterilo, nervonato de colesterilo, LC10, hemisuccinato de colesterilo, acido (33,58)-3-
hidroxicolano-24-6ico, colesterol alquino, colesterol 27-alquino, Alquino de E-colesterol, sal
trifluoroacetato (Dios-Arg, 2H-Cho-Arg o Cho-Arg), o una mezcla de los mismos.

[0397] Modalidad B81. El kit de cualquiera de las modalidades B78 a B80, en donde el PEG-lipido
es DMG-PEG, DSG-PEG, mPEG-DPPE, DOPE-PEG, mPEG-DMPE, mPEG-DOPE, DSPE-PEG-
amina, DSPE-PEG, mPEG-DSPE, PEG PE, &cido m-PEG-pentacosadinoico, bromoacetamido-
PEG, amina-PEG, azida-PEG o una mezcla de los mismos.

[0398] Modalidad B82. El kit de cualquiera de las modalidades B74 a B81, que comprende ademas
un cuarto reactivo, que comprende una carga util, en donde la carga util es un acido nucleico, un
compuesto, un polipéptido, una proteina, un glucano o una combinacion de los mismos.

[0399] Modalidad B83. El kit de la modalidad B82, en donde el acido nucleico es ARN o ADN.
[0400] Modalidad B84. El kit de la modalidad B83, en donde la carga util codifica un polipéptido.
[0401] Modalidad B85. El kit de cualquiera de las modalidades B82 a B84, en donde la carga util es
inmunogénica, o la carga util es un acido nucleico configurado para codificar un polipéptido o
proteina inmunogénica.

[0402] Modalidad B86. Un método de administracion dirigida de carga util en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de la nanoparticula lipidica de cualquiera de
las modalidades 47 a 54, en donde la carga util es un acido nucleico, un compuesto, un polipéptido,
una proteina, un glucano o una combinacion de los mismos, y la carga Gtil esta encapsulada por la
nanoparticula lipidica.

[0403] Modalidad B87. El método de la modalidad B86, en donde el acido nucleico es ARN o ADN.
[0404] Modalidad B88. El método de la modalidad B87, en donde la carga util codifica un polipéptido.
[0405] Modalidad B89. ElI método de cualquiera de las modalidades B86 a B88, en donde la carga
Gtil es inmunogénica, o la carga util es un &cido nucleico configurado para codificar un polipéptido o
proteina inmunogénica.

[0406] Modalidad B90. ElI método de cualquiera de las modalidades B86 a B89, en donde la carga
Gtil es una primera carga Util, y la membrana encapsula ademas una segunda carga util, en donde
la segunda carga util es un acido nucleico, un compuesto, un polipéptido, una proteina, un glucano
0 una combinacion de los mismos.

[0407] Modalidad B91. El método de la modalidad B90, en donde la primera carga util y la segunda
carga util son diferentes.

[0408] Modalidad B92. El método de cualquiera de las modalidades B86 a B91, en donde la
nanoparticula lipidica se administra junto con un excipiente, un adyuvante o una combinacion de
ambos.

[0409] Modalidad B93. ElI método de la modalidad B92, en donde el excipiente comprende un
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disolvente, un medio de dispersion, un diluyente, un dispersante, un auxiliar de suspensién, un
agente tensioactivo, un agente isoténico, un agente espesante o emulsionante, un conservador, un
polimero, un péptido, una proteina, una célula, una hialuronidasa o mezclas de los mismos.

[0410] Modalidad B94. El método de la modalidad B92 o la modalidad B93, en donde el adyuvante
comprende C34, Gluco-C34, 7TDW8-5, C17, C23, C30, a-galactosilceramida, sal de aluminio,
escualeno, MF59 0 QS-21. Otros ejemplos de adyuvantes en algunas vacunas que pueden utilizarse
en la composicion de la presente divulgacion son hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio, alumbre
(sulfato de aluminio y potasio), sales mixtas de aluminio, adyuvante completo de Freund, adyuvante
incompleto de Freund, AS03 (GlaxoSmithKline), MF59 (Segirus) y CpG 1018 (Dynavax), 0 una
combinacion de los mismos.

[0411] Modalidad B95. Un método para prevenir o tratar una enfermedad en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de la nanopatrticula lipidica de cualquiera de
las modalidades B47 a B54, en donde la carga util es un acido nucleico, un compuesto, un
polipéptido, una proteina, un glucano o una combinacién de los mismos, y la carga util esta
encapsulada dentro de la nanoparticula lipidica; y en donde la carga util es un agente terapéutico o
deriva un agente terapéutico.

[0412] Modalidad B96. El método de la modalidad B95, en donde el acido nucleico es ARN o ADN.
[0413] Modalidad B97. El método de la modalidad B96, en donde la carga util codifica un polipéptido.
[0414] Modalidad B98. El método de cualquiera de las modalidades B95 a B97, en donde la carga
atil es inmunogénica, o la carga util es un acido nucleico configurado para codificar un polipéptido o
proteina inmunogénica.

[0415] Modalidad B99. ElI método de cualquiera de las modalidades B95 a B98, en donde la carga
Gtil es una primera carga (til, y la membrana encapsula ademés una segunda carga util, en donde
la segunda carga util es un acido nucleico, un compuesto, un polipéptido, una proteina, un glucano
0 una combinacién de los mismos.

[0416] Modalidad B100. EI método de la modalidad B99, en donde la primera carga util y la segunda
carga util son diferentes.

[0417] Modalidad B101. El método de cualquiera de las modalidades B95 a B100, en donde la
nanoparticula lipidica se administra junto con un excipiente, un adyuvante o una combinacion de
ambos.

[0418] Modalidad B102. ElI método de la modalidad B101, en donde el excipiente comprende un
disolvente, un medio de dispersion, un diluyente, una dispersién, un auxiliar de suspensién, un
agente tensoactivo, un agente isotdnico, un agente espesante o emulsionante, un conservador, un
polimero, un péptido, una proteina, una célula, una hialuronidasa o mezclas de los mismos.

[0419] Modalidad B103. EI método de la modalidad B101 o la modalidad B102, en donde el
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adyuvante comprende C34, Gluco-C34, 7DW8-5, C17, C23, C30, a-galactosilceramida, sal de
aluminio, escualeno, MF59 o0 QS-21. Otros ejemplos de adyuvantes en algunas vacunas que pueden
utilizarse en la composicion de la presente divulgacion son hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio,
alumbre (sulfato de potasio y aluminio), sales mixtas de aluminio, adyuvante completo de Freund,
adyuvante incompleto de Freund, AS03 (GlaxoSmithKline), MF59 (Seqirus) y CpG 1018 (Dynavax),
0 una combinacién de los mismos.

[0420] Modalidad B104. El método de cualquiera de las modalidades B95 a B103, en donde la
nanoparticula lipidica se administra en una dosis inicial y seguida de una, dos, tres, cuatro, cinco o
mas dosis de refuerzo.

[0421] Modalidad B105. El método de la modalidad B104, en donde las dosis de refuerzo se
administran aproximadamente un mes, aproximadamente dos meses, aproximadamente tres
meses, aproximadamente cuatro meses, aproximadamente cinco meses o0 aproximadamente seis
meses 0 mas después de la dosis inicial.

[0422] Modalidad B106. EI método de cualquiera de las modalidades B95 a B105, en donde la
cantidad efectiva oscila de aproximadamente 5 ug a 1000 ug.

[0423] Modalidad B107. Un método para reforzar una respuesta inmunitaria adaptativa, que
comprende administrar a la persona una cantidad efectiva de la nanoparticula lipidica de cualquiera
de las modalidades B47 a B54, en donde la carga util es un &cido nucleico, un compuesto, un
polipéptido, una proteina, un glucano o una combinacién de los mismos, y la carga util esta
encapsulada dentro de la nanoparticula lipidica; y en donde la carga Gtil es inmunogénica o deriva
una biomolécula inmunogénica.

[0424] Modalidad B108. El método de la modalidad B107, en donde el acido nucleico es ARN o ADN.
[0425] Modalidad B109. El método de la modalidad B108, en donde la carga util codifica un
polipéptido.

[0426] Modalidad B110. El método de cualquiera de las modalidades B107 a B109, en donde la
carga Util es una primera carga Util, y la membrana encapsula ademéas una segunda carga Uutil, en
donde la segunda carga util es un acido nucleico, un compuesto, un polipéptido, una proteina, un
glucano o una combinacion de los mismos.

[0427] Modalidad B111. El método de la modalidad B110, en donde la primera carga util y la segunda
carga util son diferentes.

[0428] Modalidad B112. EI método de cualquiera de las modalidades B107 a B111, en donde la
nanoparticula lipidica se administra junto con un excipiente, un adyuvante o una combinacién de los
mismos.

[0429] Modalidad B113. ElI método de la modalidad B112, en donde el excipiente comprende un

disolvente, un medio de dispersion, un diluyente, una dispersién, un auxiliar de suspensién, un
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agente tensoactivo, un agente isotdnico, un agente espesante o emulsionante, un conservador, un
polimero, un péptido, una proteina, una célula, una hialuronidasa o mezclas de los mismos.

[0430] Modalidad B114. El método de la modalidad B112 o la modalidad B113, en donde el
adyuvante comprende C34, Gluco-C34, 7DW8-5, C17, C23, C30, a-galactosilceramida, sal de
aluminio, escualeno, MF59 0 QS-21. Otros ejemplos de adyuvantes en algunas vacunas que pueden
utilizarse en la composicion de la presente divulgacion son hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio,
alumbre (sulfato de aluminio y potasio), sales mixtas de aluminio, adyuvante completo de Freund,
adyuvante incompleto de Freund, AS03 (GlaxoSmithKline), MF59 (Segirus) y CpG 1018 (Dynavax),
0 una combinacién de los mismos.

[0431] Modalidad B115. ElI método de cualquiera de las modalidades B107 a B114, en donde la
nanoparticula lipidica se administra en una dosis inicial seguida de una, dos, tres, cuatro, cinco o
mas dosis de refuerzo.

[0432] Modalidad B116. El método de la modalidad B115, en donde las dosis de refuerzo se
administran aproximadamente un mes, aproximadamente dos meses, aproximadamente tres
meses, aproximadamente cuatro meses, aproximadamente cinco meses o aproximadamente seis
meses 0 mas después de la dosis inicial.

[0433] Modalidad B117. El método de cualquiera de las modalidades B107 a B116, en donde la
cantidad efectiva oscila de aproximadamente 5 ug a 1000 ug.

[0434] SECUENCIAS

ID de SEC NO: 1 atgttcgtcttcctggtcctgctgcectctggtctectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
Secuencia de acido ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggcegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetec
nucleico de WT S gtgctgcactctacacaggatctgtttctgecattctttagcaacgtgacctggttccacgcecatecac
(cepa Wuhan) (desde | gtgagcggcaccaatggcacaaagcggttcgacaatccecgtgctgecttttaacgatggegtgtact
el extremo 5’ al tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
extremo 3’) cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttccagttttgt

aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcttcagegecctggagece
ctggtggatctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggetac
ctccagccccggaccttectgetgaagtacaacgagaatggceaccatcacagacgeagtggattg
cgecctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgegctttcctaatatcacaaacctgt
gcccatttggcgaggtgttcaacgcaaccegcettcgecagegtgtacgectggaataggaagegg
atcagcaactgcgtggccgactatagegtgctgtacaactcegcectctttcagcacctttaagtgetat
ggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgatcag
gggcgacgaggtgcgecagatcgeccecggecagacaggcaagatcgcagactacaattataa
gctgccagacgatttcaccggetgcgtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtggg
cggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacatc
tctacagaaatctaccaggccggeagcaccecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcee
actccagtcctacggcttccagcccacaaacggcegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgct

gagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggtga
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agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggceacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgetgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgccgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagagcacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgcceggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggccteecagtctatcatcgectataccatgtecctgggegecgagaacagegtggectactctaac
aatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgceecgtgtccatga
ccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggegattctaccgagtgcagcaacctgcetgcte
cagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggceatcgecgtggageaggataa
gaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccceccctatcaaggacttty
gcggcttcaatttttcccagatcctgectgatccatccaagecttctaageggagctttatcgaggace
tgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaageagtatggegattgectgggeg
acatcgcagccagggacctgatctgcgeccagaagtttaatggectgaccgtgetgecaccectge
tgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgcetggecggceaccatcacatccggatgg
accttcggcgcaggagcecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacgge
atcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgec
atcggcaagatccaggacagcctgtcctctacagecagegecctgggeaagetecaggatgtggt
gaatcagaacgcccaggcecctgaataccctggtgaagcagetgagceageaacttcggegecatct
ctagcgtgctgaatgacatcctgagecggetggacaaggtggaggcagaggtgcagatcgaccg
gctgatcaccggecggctecagagectccagacctatgtgacacageagetgatcagggecgec
gagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtecgagtgegtgctgggecagtcta
agagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttcectcagtctgecccacacggegt
ggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageccctgecatctg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggegtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggcaact
gtgacgtggtcatcggeatcgtgaacaatacegtgtatgatccactccageccgagetggacagctt
taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag
cggcatcaatgcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgcectgaacgaggtggctaaga
atctgaacgagagcctgatcgacctccaggagctgggcaagtatgagcagtacatcaagtggecc
tggtacatctggetgggcttcatcgecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgctgtagetgtggetectgcetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggegtgaagcetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 2
Secuencia proteica
de WT S (cepa
Wuhan) (desde el
extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal):

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFA
SVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDL
CFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCV
IAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAG
STPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLH
APATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSN
QVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAG
CLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSII
AYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVD
CTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQE
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VFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNK
VTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDE
MIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLIT
GRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQII TTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 3
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
RBD) para la cepa de
Wuhan (desde el
extremo 5’ al extremo
3)

atgttcgtcttcctggtectgctgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggcegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctee
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgecattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatceegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagceaacatcatcagaggetggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagcectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcettcagegecctggagece
ctggtggatctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggetac
ctccagccecggaccttectgetgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattg
cgccctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagcc gaggcglatcgtgegctttccigaaatcacaaacct
gtgcccatttggegaggtgttcgaglgcaaccegettcgecagegtgtacgectggaataggaage
ggatcagcaactgcgtggcecgactatagegtgctgtacaactcegectctttcagcacctttaagtge
tatggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgate
aggggcgacgaggtgcgcecagatcgceccecggecagacaggcaagatcgcagactacaattat
aagctgccagacgatttcaccggcetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagty
ggcggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggac
atctctacagaaatctaccaggccggcagcaccccttgcaatggegtggagggctttaactgttattt
cccactccagtcctacggcttccageccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggt
gctgagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatetggt
gaagaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggceacaggegtgctgaccgagteca
acaagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgege
gacccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgctctttcggeggegtgagegtgatcaca
cccggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgctgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgec
cgtggctatccacgecgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtett
ccagacaagagccggatgcctgatcggagcagageacgtgaacaattectatgagtgcgacatce
caatcggcgcecggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageecggage
gtggccteccagtctatcatcgectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactcta
acaatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgecegtgtecat
gaccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggegattctaccgagtgcagcaacctgetg
ctccagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagccctgacaggceatcgecgtggagcaggat
aagaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccccecctatcaaggacttt
ggcggcttcaatttttcccagatcctgectgatccatccaagecttctaageggagctttatcgaggac
ctgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectggge
gacatcgcagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaccectg
ctgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggeaccatcacatccggatg
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gaccttcggcgeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggcectataggttcaacgg
catcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagcetgatcgccaatcagtttaactcege
catcggcaagatccaggacagcctgtectctacagccagegecctgggeaagcetecaggatgtgg
tgaatcagaacgcccaggcecctgaataccetggtgaageagetgagcagceaacttcggegecate
tctagcgtgctgaatgacatcetgagecggetggacaaggtggaggcagaggtgcagatcgace
ggctgatcaccggecggetccagagectccagacctatgtgacacagcagetgatcagggecge
cgagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtcecgagtgegtgctgggecagtet
aagagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttecctcagtctgececacacggeg
tggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacagececctgecatctg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggegtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggeaact
gtgacgtggtcatcggeatcgtgaacaataccgtgtatgatcecactccageccgagetggacagctt
taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag
cggcatcaatgcctecgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaaga
atctgaacgagagcctgatcgacctccaggagctgggcaagtatgageagtacatcaagtggecc
tggtacatctggetgggcttcatcgcecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgcetgtagetgtggetectgetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggcgtgaagctgcattacacctaa

ID de SEC NO: 4
Secuencia proteica
de S-(deg-RBD) para
la cepa Wuhan
(desde el extremo N-
terminal hasta el
extremo C-terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPAEAIVRFPQITNLCPFGEVFRQATRF
ASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLND
LCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGC
VIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQA
GSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELL
HAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFL
PFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTS
NQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRA
GCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQS
HAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSV
DCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQ
EVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFN
KVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTD
EMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLIT
GRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQITTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 5

Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
S?2) para la cepa de

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
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Wuhan (desde el
extremo 5’ al extremo
3)

tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcttcagegecctggagecc
ctggtggatctgectatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggetac
ctccagccccggaccttectgcetgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattg
cgccctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgegctttcctaatatcacaaacctgt
gcccatttggcgaggtgttcaacgcaaccegcettcgecagegtgtacgectggaataggaagegg
atcagcaactgcgtggccgactatagegtgctgtacaactccgectctttcagcacctttaagtgcetat
ggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgatcag
gggcgacgaggtgcgecagatcgeccccggecagacaggcaagatcgcagactacaattataa
gctgccagacgatttcaccggetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtggg
cggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacatc
tctacagaaatctaccaggccggeagcaccecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcee
actccagtcctacggcttccagcccacaaacggcegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgct
gagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtecaccaatetggtga
agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggceacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgetgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgecgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagagcacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggccteccagtctatcatcgectataccatgteectgggegecgagaacagegtggectacte
lgaatagcatcgecatcecaaccleagittcacaatctctgtgaccacagagatectgeccgtgtecatg
accaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetgct
ccagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagcectgacaggceatcgecgtggagcaggata
agaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagacceccectatcaaggactttg
gcggcttccaalttttcccagatectgectgatccatccaagectictaageggagctttatcgaggac
ctgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectggge
gacatcgcagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaccectg
ctgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggeaccatcacatccggatg
gaccttcggcgeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacgg
catcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagcetgatcgcecaatcagtttaactcege
catcggcaagatccaggacagectgtectctacagecagegecctgggeaagcetccaggatgtgg
tgaatcagaacgcccaggcecctgaataccctggtgaageagetgagceagceaacttcggegecate
tctagcgtgctgaatgacatcetgagecggetggacaaggtggaggcagaggtgcagatcgace
ggctgatcaccggecggctccagagectccagacctatgtgacacagcagetgatcagggecge
cgagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtcecgagtgegtgctgggecagtcet
aagagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttccctcagtctgececacacggeg
tggtgtttctgcacgtgacctacgtgeccgeccaggagaagicagitcaccacageecctgecatet
gceacgatggeaaggeccactttccaagggagggegtgttegtgtecicaglggeacceactggttt
gtgacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgageggeaa
ctgtgacgtggtcatcggeategtgcaghaataccgtgtatgatceactccageccgagetggacag
ctttaaggaggagctggataagtatttcaagicagcacaccteccctgacgtggatetgggegacate
agcggcatccaagcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggeta
agaatctgcagigagagcctgatcgacctccaggagetgggcaagtatgagcagtacatcaagtgg
ccctggtacatctggetgggcttcatcgccggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtg
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ctgtatgacatcctgctgttcttgectgaagggctyctgtagetgtggetectgctgtaagtttgacga
ggatgactctgaacctgtgctgaagggcegtgaagcetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 6
Secuencia proteica
de S-(deg-S2) para la
cepa Wuhan (desde
el extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFA
SVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDL
CFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCV
IAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAG
STPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLH
APATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSN
QVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAG
CLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSII
AYTMSLGAENSVAYSQNSIAIPTIQFTISVTTEILPVSMTKTSVD
CTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQE
VFAQVKQIYKTPPIKDFGGHQFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNK
VTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDE
MIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLIT
GRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKIQFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSQIGTHWFVTQRNFYEPQITTDNTFVSGN
CDVVIGIVIQNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFK|QHTSPDVDLGD
ISGIQASVVNIQKEIDRLNEVAKNLIQESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 7
Secuencia de acido
nucleico de S-(S2-
1194) para la cepa
de Wuhan (desde el
extremo 5’ al extremo
3)

atgttcgtcttcctggtectgctgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggcegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetcece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgecattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggetggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagcectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcettcagegecctggagecc
ctggtggatctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggcetac
ctccagccccggaccttectgetgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattg
cgecctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgegctttcctaatatcacaaacctgt
gcccatttggegaggtgttcaacgcaaccegettcgecagegtgtacgectggaataggaagegg
atcagcaactgcgtggcecgactatagegtgctgtacaactcegectctttcagcacctttaagtgcetat
ggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgatcag
gggcgacgaggtgcgecagatcgeccccggecagacaggcaagatcgeagactacaattataa
gctgccagacgatttcaccggetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtggg
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cggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacatc
tctacagaaatctaccaggccggeagcaccecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcee
actccagtcctacggcttccagcccacaaacggcegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgct
gagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggtga
agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggcacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccetgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgetgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgccgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagageacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggcctcecagtctatcatcgectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectacte
lgatagcatcgecatcecaaccleagitcacaatctctgtgaccacagagatectgecegtgtecatg
accaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetgct
ccagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagcecctgacaggceatcgecgtggagcaggata
agaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagacceccectatcaaggacttt
gcggcttccaaltttcccagatectgectgatccatccaagectictaagcggagctttatcgaggac
ctgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectggge
gacatcgcagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaceectg
ctgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggeaccatcacatccggatg
gaccttcggcgeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacgg
catcggcgtgacceagaatgtgetgtacgagaaccagaagcetgatcgcecaatcagtttaactcege
catcggcaagatccaggacagcctgtectctacagccagegecctgggeaagcetccaggatgtgg
tgaatcagaacgcccaggcecctgaataccctggtgaagcagetgagcagceaacttcggegecate
tctagcgtgctgaatgacatcctgagecggetggacaaggtggaggcagaggtgcagatcgace
ggctgatcaccggecggctecagagectccagacctatgtgacacageagetgatcagggecge
cgagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtcecgagtgegtgctgggecagtcet
aagagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttccctcagtctgececacacggeg
tggtgtttctgcacgtgacctacgtgccegeccaggagaaglcagltcaccacageecctgccatet
gccacgatggcaaggeccactttccaagggagggegtgttcgtgtecagggcacceactggttt
gtgacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgageggeaa
ctgtgacgtggtcatcggeategtgcaghaataccgtgtatgatceactccageccgagetggacag
ctttaaggaggagctggataagtatttcaagicagcacacctecectgacgtggatetgggegacate
agcggcatccaagectcegtygtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggeta
agaatctgaacgagagcctgatcgacctccaggagetgggceaagtatgageagtacatcaagtgg
ccctggtacatctggetgggcttcatcgecggectgatcgecatcgtgatggtgaccatcatgetgtg
ctgtatgacatcctgctgttcttgectgaagggctyctgtagetgtggetectgctgtaagtttgacga
ggatgactctgaacctgtgctgaagggcegtgaagcetgceattacacctaa

ID de SEC NO: 8
Secuencia proteica
de S-(S2-1194) para
la cepa Wuhan
(desde el extremo N-
terminal hasta el
extremo C-terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPEN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFA
SVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDL
CFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCV
IAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAG
STPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLH
APATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSN
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QVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAG
CLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSII
AYTMSLGAENSVAYSQNSIAIPTIQFTISVTTEILPVSMTKTSVD
CTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQE
VFAQVKQIYKTPPIKDFGGFQFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNK
VTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDE
MIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLIT
GRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKQFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSQIGTHWFVTQRNFYEPQITTDNTFVSGN
CDVVIGIVIQNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFK/QHTSPDVDLGD
ISGIQIASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCCGSCCKF
DEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 9
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
RBD-801) para la
cepa de Wuhan
(desde el extremo 5’
al extremo 3)).

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetee
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggcaccaatggcacaaageggttcgacaatceegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgecaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcttcagegecctggagecc
ctggtggatctgectatcggcatcaacatcacceggtttcagacactgctggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggetac
ctccagccccggaccttectgctgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattg
cgccctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagecagedgagigegiategtgegetttectigaaiatcacaaacct
gtgcccatttggegagatgticlgaggeaaccegcttcgecagegtgtacgectggaataggaage
ggatcagcaactgcgtggcecgactatagegtgctgtacaactcegectctttcagcacctttaagtge
tatggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgate
aggggcgacgaggtgcgecagatcgeeccecggecagacaggcaagatcgcagactacaattat
aagctgccagacgatttcaccggcetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtg
ggcggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggac
atctctacagaaatctaccaggccggceagcaccccttgcaatggegtggagggctttaactgttattt
cccactccagtcctacggcttccageccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggt
gctgagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggt
gaagaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggceacaggcegtgctgaccgagteca
acaagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgege
gacccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgctctttcggeggegtgagegtgatcaca
cccggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgctgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgec
cgtggctatccacgecgatcagctgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtett
ccagacaagagccggatgcctgatcggagcagagceacgtgaacaattectatgagtgcegacatce
caatcggcgcecggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggage
gtggccteccagtctatcatcgectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactcta
acaatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgecegtgtecat
gaccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetg
ctccagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagccctgacaggceatcgecgtggagcaggat
aagaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccccccctatcaaggacttt
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ggcggcttclcaalttttcccagatectgectgatceatccaagecttctaageggagctttatcgagga
cctgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaageagtatggegattgectggg

cgacatcgcagccagggacctgatctgcgeccagaagtttaatggectgaccgtgetgecaccect
gctgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgcetggecggeaccatcacatecggat
ggaccttcggegeaggagecgecctccagatcccctttgecatgcagatggectataggttcaacg
gcatcggcgtgacccagaatgtgetgtacgagaaccagaagcetgatcgcecaateagtttaacteeg
ccatcggcaagatccaggacagectgtcctctacagccagegecctgggeaagetecaggatgty
gtgaatcagaacgcccaggcecctgaatacectggtgaagcagcetgageagceaacttcggegcecat
ctctagcgtgctgaatgacatcctgagecggcetggacaaggtggaggeagaggtgcagatcgacc
ggctgatcaccggecggctccagagectccagacctatgtgacacagcagetgatcagggecge

cgagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtcecgagtgegtgctgggecagtcet

aagagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttecctcagtctgececacacggeg
tggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacagececctgecatetg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggegtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggeaact

gtgacgtggtcatcggceatcgtgaacaatacegtgtatgatccactccageecgagetggacagctt
taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag

cggcatcaatgcctecgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaaga
atctgaacgagagcctgatcgacctccaggagctgggcaagtatgageagtacatcaagtggece
tggtacatctggctgggcttcatcgcecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgcetgtagetgtggetectgetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggcgtgaagctgcattacacctaa

ID de SEC NO: 10
Secuencia proteica
de S-(deg-RBD-801)
para la cepa Wuhan
(desde el extremo N-
terminal hasta el
extremo C-terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPAEAIVRFPQITNLCPFGEVFRQATRF
ASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLND
LCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGC
VIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQA
GSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELL
HAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFL
PFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTS
NQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRA
GCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQS
HAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSV
DCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQ
EVFAQVKQIYKTPPIKDFGGHQFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFN
KVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTD
EMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLIT
GRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQITTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT
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ID de SEC NO: 11
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
RBD-1194) para la
cepa de Wuhan

(desde el extremo 5’

al extremo 3’)

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagtittgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcttcagegecctggagece
ctggtggatctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggetac
ctccagccccggaccttectgcetgaagtacaacgagaatggceaccatcacagacgeagtggattg
cgecctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagecagecgagigegatcgtgegctttcctigaaatcacaaacct
gtgeccatttggegaggtgttcgaglgcaaccegettcgecagegtgtacgectggaataggaage
ggatcagcaactgcgtggccgactatagegtgctgtacaactcegectctttcagcacctttaagtge
tatggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgate
aggggcgacgaggtgcgecagatcgeeccecggecagacaggcaagatcgcagactacaattat
aagctgccagacgatttcaccggctgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtg
ggcggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggac
atctctacagaaatctaccaggccggceagcacccecttgcaatggegtggagggctttaactgttattt
cccactccagtcctacggcttccageccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggt
gctgagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatetggt
gaagaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggectgaccggeacaggegtgctgaccgagteca
acaagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgege
gacccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgctctttcggeggegtgagegtgatcaca
cccggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgctgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgec
cgtggctatccacgecgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacagcaccggcetccaacgtett
ccagacaagagccggatgcctgatcggagcagagceacgtgaacaattcctatgagtgegacatce
caatcggcgcecggceatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggage
gtggccteccagtctatcatcgectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactcta
acaatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgecegtgtecat
gaccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetg
ctccagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagcecctgacaggceatcgecgtggagceaggat
aagaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccccecctatcaaggacttt
ggcggcttcaatttttcccagatcctgectgatccatccaagecttctaageggagctttatcgaggac
ctgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectggge
gacatcgcagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgacegtgctgecaceectg
ctgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggeaccatcacatccggatg
gaccttcggcgeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacgg
catcggcgtgacccagaatgtgetgtacgagaaccagaagcetgatcgcecaatcagtttaactcege
catcggcaagatccaggacagcctgtectctacagccagegecctgggeaagcetecaggatgtgg
tgaatcagaacgcccaggcecctgaataccctggtgaagcagetgagcageaacttcggegecate
tctagcgtgctgaatgacatcctgagecggetggacaaggtggaggcagaggtgcagatcgace
ggctgatcaccggecggetecagagectccagacctatgtgacacageagetgatcagggecge
cgagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtcecgagtgegtgctgggecagtcet
aagagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttccctcagtctgececacacggeg
tggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageccctgecatctg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggcgtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggeaact
gtgacgtggtcatcggceatcgtgaacaataccgtgtatgatccactccageccgagcetggacagctt
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taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag
cggcatcaatgcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaaga
atctglcaggagagectgatcgacctecaggagetgggeaagtatgageagtacatcaagtggece
tggtacatctggetgggcttcatcgecggectgatcgecatcgtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgctgtagetgtggetectgcetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggcgtgaagctgcattacacctaa

ID de SEC NO: 12
Secuencia proteica
de S-(deg-RBD-
1194) para la cepa
Wuhan (desde el
extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVY YPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPAEIAIVRFPQITNLCPFGEVFAQATRF
ASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLND
LCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGC
VIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQA
GSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELL
HAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFL
PFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTS
NQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRA
GCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQS
HAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSV
DCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQ
EVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFN
KVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTD
EMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLIT
GRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQITTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLQESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 13
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
RBD-122-165-234)
para la cepa de
Wuhan (desde el
extremo 5’ al extremo
3)

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaadcaalgccaccaacgtggteatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaaccagitgcacatttgagtacgtgagecagectttcetgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgegegacctgectcagggcttcagegecctggagecc
ctggtggatctgcctatcggcatcatcacccggtttcagacactgctggccctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggetac
ctccagccecggaccttectgetgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattg
cgccctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagcca@gag atcgtgcgctttccgaaatcacaaacct
gtgcccatttggegaggtgttdgaggcaaccegcttcgecagegtgtacgcectggaataggaage
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ggatcagcaactgcgtggcecgactatagegtgctgtacaactcegectctttcagcacctttaagtge
tatggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgate
aggggcgacgaggtgcgcecagatcgceeccecggecagacaggcaagatcgcagactacaattat
aagctgccagacgatttcaccggcetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagty
ggcggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggac
atctctacagaaatctaccaggccggceagcaccccttgcaatggegtggagggctttaactgttattt
cccactccagtcctacggcttccageccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggt
gctgagctttgagcetgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatetggt
gaagaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggeacaggegtgctgaccgagteca
acaagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgege
gacccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgctctttcggeggegtgagegtgatcaca
cccggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgctgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgec
cgtggctatccacgccgatcagctgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtett
ccagacaagagccggatgcctgatcggagcagageacgtgaacaattectatgagtgegacatce
caatcggcgcecggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggage
gtggccteccagtctatcatcgectataccatgtccctgggegecgagaacagegtggectactcta
acaatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgeccgtgtecat
gaccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetg
ctccagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagccctgacaggceatcgecgtggagcaggat
aagaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccccecctatcaaggacttt
ggcggcttcaatttttcccagatcctgectgatecatccaagecttctaageggagctttatcgaggac
ctgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectggge
gacatcgcagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaccectg
ctgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggeaccatcacatccggatg
gaccttcggcgeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacgg
catcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagcetgatcgcecaatcagtttaactcege
catcggcaagatccaggacagcctgtectctacagccagegecctgggeaagcetecaggatgtgg
tgaatcagaacgcccaggcecctgaataccctggtgaageagetgagceagceaacttcggegecate
tctagcgtgctgaatgacatcetgagecggetggacaaggtggaggcagaggtgcagatcgace
ggctgatcaccggecggctccagagectccagacctatgtgacacagcagetgatcagggecge
cgagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtcecgagtgegtgctgggecagtet
aagagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttecctcagtctgececacacggeg
tggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacagececctgecatctg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggegtgttegtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggeaact
gtgacgtggtcatcggceatcgtgaacaataccgtgtatgatccactccageecgagetggacagctt
taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag
cggcatcaatgcctecgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaaga
atctgaacgagagcctgatcgacctccaggagctgggcaagtatgageagtacatcaagtggece
tggtacatctggcetgggcttcatcgcecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgcetgtagetgtggetectgcetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggcgtgaagctgcattacacctaa

ID de SEC NO: 14
Secuencia proteica
de S-(deg-RBD-122-
165-234) para la
cepa Wuhan (desde
el extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVY YPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNQATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANQCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGIQITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG

AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL

KSFTVEKGIYQTSNFRVQPAEAIVRFPQITNLCPFGEVAQATRF
ASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLND

LCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGC
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VIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQA
GSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELL
HAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFL
PFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTS
NQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRA
GCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQS
HAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSV
DCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQ
EVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFN
KVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTD
EMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
ONAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLIT
GRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 15
Secuencia de acido
nucleico de WT S
(cepa Delta) (desde
el extremo 5’ al
extremo 3)

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgegaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgctgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctatcgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctggacgtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtccggagtgtattc
tagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagccagectttectgatggacctggagggceaagea
gggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatctactctaa
gcacacccccatcaacctggtgegegacctgectcagggcettcagegecctggagecectggtgg
atctgcctatcggcatcaacatcacccggtttcagacactgctggecctgcacagaagcetacctgac
acccggcgactcctctageggatggaccgecggegetgecgectactatgtgggetacctccage
cceggacctteetgctgaagtacaacgagaatggcaccatcacagacgcagtggattgegeccty
gaccccctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatctatcagaca
tccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgcgcetttcctaatatcacaaacctgtgeccattt
ggcgaggtgttcaacgcaacccgcttcgecagegtgtacgectggaataggaageggatcagea
actgcgtggccgactatagcgtgctgtacaactcecgectctttcageacctttaagtgctatggegtgt
cceccacaaagctgaatgacctgtgcetttaccaacgtctacgecgattctttcgtgatcaggggega
cgaggtgcgccagatcgeccecggecagacaggcaagatcgcagactacaattataagetgeca
gacgatttcaccggctgcgtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgggeggeaa
ctacaattatcggtaccggctgtttagaaagagcaatctgaagcccttcgagagggacatctctaca
gaaatctaccaggccggceagcaagcecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcceactee
agtcctacggcttccageccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgctgaget
ttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtcecaccaatctggtgaagaac
aagtgcgtgaacttcaacttcaacggcectgaccggeacaggegtgctgaccgagtccaacaagaa
gttcctgecatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegegacceac
agaccctggagatcctggacatcacaccctgctctttcggeggegtgagegtgatcacacceggea
ccaatacaagcaaccaggtggccgtgetgtatcagggegtgaattgtaccgaggtgecegtggeta
tccacgccgatcagctgaccecaacatggegggtgtacagecaccggcetccaacgtettccagaca
agagccggatgcctgatcggagcagagceacgtgaacaattcctatgagtgcgacatcccaategg
cgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcgcagaagageccggagegtggect
cccagtctatcatcgcctataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactctaacaatag
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catcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgeccgtgtccatgaccaag
acatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgctgctccagta
cggcagcttttgtacccagctgaatagagccctgacaggceatcgecgtggagcaggataagaaca
cacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccccecctatcaaggactttggeggct
tcaatttttcccagatcctgcctgatccatccaagecttctaageggagctttatcgaggacctgetgtt
caacaaggtgaccctggcecgatgecggcttcatcaageagtatggegattgectgggegacateg

cagccagggacctgatctgcgeccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaccectgetgacag
atgagatgatcgcacagtacacaagcgccctgctggecggeaccatcacatccggatggaccttc

ggcgcaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacggeategg

cgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgecatcgg

caagatccaggacagcctgtcctctacagccagegecctgggceaagetccagaatgtggtgaate

agaacgcccaggccctgaataccctggtgaageagetgageageaacttcggegecatctctage
gtgctgaatgacatcctgagceeggcetggacaaggtggaggeagaggtgcagatcgaccggcetga
tcaccggccggctccagagcectccagacctatgtgacacagcagetgatcagggecgecgagat

cagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtcegagtgegtgetgggecagtctaagaga
gtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttcectcagtetgeccecacacggegtggtyttt
ctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageccctgecatctgecacga
tggcaaggcccactttccaagggagggegtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgtgacaca
gcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggceaactgtgacgt
ggtcatcggcatcgtgaacaataccgtgtatgatccactccageccgagcetggacagctttaagga

ggagctggataagtatttcaagaatcacacctcecctgacgtggatctgggegacatcageggceat

caatgcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaagaatctga
acgagagcctgatcgacctccaggagcetgggceaagtatgagcagtacatcaagtggecectggtac
atctggctgggcttcatcgccggectgatcgecatcgtgatggtgaccatcatgetgtgetgtatgac
atcctgctgttcttgectgaagggctgctgtagetgtggetectgctgtaagtttgacgaggatgacte
tgaacctgtgctgaagggcegtgaagetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 16
Secuencia proteica
de WT S (cepa Delta)
(desde el extremo N-
terminal hasta el
extremo C-terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLRTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASIEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCE
FQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESGVYSSANNCTFEYVSQPFL
MDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQG
FSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAA
AYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKSF
TVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVY
AWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTN
VYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWN
SNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSKPC
NGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPA
TVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQ
FGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQV
AVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCL
IGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSRRRARSVASQSIIAY
TMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCT
MYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVF
AQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNKVT
LADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMI
AQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVT
QNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQNVVNQN
AQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLITG
RLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDF
CGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHD
GKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQII TTDNTFVSGNCD
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VVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISG
INASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPW
YIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDE
DDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 17
Secuencia de acido
nucleico de WT S
(cepa S-2P de
Wuhan) (desde el
extremo 5’ al extremo
3)

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggcegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctec
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgegegacctgectcagggcttcagegecctggagecc
ctggtggatctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggcetac
ctccagccccggaccttectgctgaagtacaacgagaatggceaccatcacagacgeagtggattg
cgecctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgegctttcctaatatcacaaacctgt
gcccatttggcgaggtgttcaacgcaaccegcettcgecagegtgtacgectggaataggaagegg
atcagcaactgcgtggcecgactatagegtgctgtacaactcegectctttcagcacctttaagtgetat
ggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgatcag
gggcgacgaggtgcgecagatcgeccecggecagacaggcaagatcgcagactacaattataa
gctgecagacgatttcaccggetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtggg
cggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacatc
tctacagaaatctaccaggccggeagcaccecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcee
actccagtcctacggcttccagcccacaaacggcegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgct
gagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggtga
agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggcacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccetgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgetgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgccgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagagcacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggcctcecagtctatcatcgectataccatgteectgggegecgagaacagegtggectactctaac
aatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgceecgtgtccatga
ccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggegattctaccgagtgcagcaacctgetgete
cagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggceatcgecgtggageaggataa
gaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccceccctatcaaggacttty
gcggcttcaatttttcccagatcctgectgatccatccaagecttctaageggagctttatcgaggace
tgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaageagtatggegattgectgggeg
acatcgcagccagggacctgatctgcgeccagaagtttaatggectgaccgtgetgecaccectge
tgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggceaccatcacatccggatgg
accttcggcgeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggcectataggttcaacgge
atcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgec
atcggcaagatccaggacagcctgtcctctacagecagegecctgggeaagetccaggatgtggt
gaatcagaacgcccaggcecctgaataccetggtgaagcagetgagcageaacttcggegecatet
ctagcgtgctgaatgacatcctgagecggetggaceegecglgaggeagaggtgcagatcgaceq
gctgatcaccggecggctecagagectccagacctatgtgacacageagetgatcagggecgec
gagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtccgagtgegtgctgggcecagtcta
agagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttcectcagtctgecccacacggegt
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ggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageecctgecatctg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggcgtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggeaact
gtgacgtggtcatcggceatcgtgaacaatacegtgtatgatccactccageccgagetggacagcett
taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag
cggcatcaatgcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaaga
atctgaacgagagcctgatcgacctccaggagetgggcaagtatgagcagtacatcaagtggece
tggtacatctggctgggcttcatcgeecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgctgtagetgtggetectgcetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggegtgaagctgcattacacctaa

ID de SEC NO: 18
Secuencia proteica
de WT S (cepa S-2P
de Wuhan) (desde el
extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKREDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFA
SVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDL
CFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCV
IAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAG
STPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLH
APATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSN
QVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAG
CLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSII
AYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVD
CTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQE
VEFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNK
VTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDE
MIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLI
TGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQII TTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 19
Secuencia de &cido
nucleico de WT S
(cepa Delta S-2P)
(desde el extremo 5’
al extremo 3’)

atgttcgtcttcctggtectgctgectetggtetectcacagtgegtcaatctgegaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctee
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgecattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggcaccaatggcacaaageggttcgacaatceegtgctgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctatcgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctggacgtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtccggagtgtattc
tagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagecagectttcctgatggacctggagggceaagea
gggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatctactctaa
gcacacccccatcaacctggtgegcegacctgectcagggcettcagegecctggagecectggtgg
atctgcctatcggcatcaacatcacccggtttcagacactgctggecctgcacagaagctacctgac
acccggcgactcctctageggatggaccgecggegetgecgectactatgtgggetacctccage
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cceggaccttectgctgaagtacaacgagaatggcaccatcacagacgcagtggattgegeccty
gaccccctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatctatcagaca
tccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgcgcetttectaatatcacaaacctgtgeccattt
ggcgaggtgttcaacgcaacccgcttcgecagegtgtacgectggaataggaageggatcagea
actgcgtggccgactatagcgtgctgtacaactccgectctttcageacctttaagtgctatggegtgt
cceccacaaagctgaatgacctgtgcetttaccaacgtctacgecgattctttcgtgatcaggggega
cgaggtgcgccagatcgeccccggecagacaggcaagatcgcagactacaattataagetgeca
gacgatttcaccggctgcgtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgggeggeaa
ctacaattatcggtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacatctctaca
gaaatctaccaggccggcagcaagcecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcccactee
agtcctacggcttccageccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgcetgaget
ttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggtgaagaac
aagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggeacaggegtgctgaccgagtccaacaagaa
gttcctgecatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegegacceac
agaccctggagatcctggacatcacaccctgctctttcggeggegtgagegtgatcacacccggea
ccaatacaagcaaccaggtggccgtgctgtatcagggegtgaattgtaccgaggtgecegtggeta
tccacgccgatcagctgaccecaacatggegggtgtacagecaccggcetccaacgtcttccagaca
agagccggatgcctgatcggagcagagceacgtgaacaattcctatgagtgcgacatcccaategg
cgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcgcagaagageccggagegtggect
cccagtctatcatcgcectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactctaacaatag
catcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgeccgtgtccatgaccaag
acatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgctgctecagta
cggcagcttttgtacccagctgaatagagccctgacaggceatcgecgtggagcaggataagaaca
cacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccccecctatcaaggactttggeggct
tcaatttttcccagatcctgcctgatccatccaagecttctaageggagctttatcgaggacctgetgtt
caacaaggtgaccctggcecgatgecggcttcatcaageagtatggegattgectgggegacateg
cagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaccectgetgacag
atgagatgatcgcacagtacacaagcgccctgctggecggeaccatcacatccggatggaccttc
ggcgcaggagecgecctcecagatcecctttgecatgcagatggectataggttcaacggeategg
cgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgecatcgg
caagatccaggacagcctgtcctctacagccagegecctgggceaagetccagaatgtggtgaatce
agaacgcccaggccctgaatacectggtgaagcagcetgageagcaacttcggegecatctctage
gtgctgaatgacatcctgagecggcetggacicegecglgaggcagaggtgcagatcgaceggetg
atcaccggccggctccagagcectccagacctatgtgacacageagctgatcagggecgecgaga
tcagggccagcgccaatctggeagcaaccaagatgtcegagtgegtgctgggecagtctaagag
agtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttccctcagtctgecccacacggegtggtgt
ttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageccctgecatctgecacy
atggcaaggcccactttccaagggagggegtgttcgtgtccaacggceacccactggtttgtgacac
agcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgageggceaactgtgacg
tggtcatcggceatcgtgaacaataccgtgtatgatccactccageccgagcetggacagctttaagga
ggagctggataagtatttcaagaatcacacctcecctgacgtggatctgggegacatcageggceat
caatgcctcegtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaagaatctga
acgagagcctgatcgacctccaggagcetgggceaagtatgagcagtacatcaagtggecectggtac
atctggctgggcttcatcgceggectgatcgcecatcgtgatggtgaccatcatgetgtgcetgtatgac
atcctgctgttcttgcctgaagggcetgetgtagetgtggetectgetgtaagtttgacgaggatgactc
tgaacctgtgctgaagggcegtgaagetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 20
Secuencia proteica
de WT S (cepa Delta
S-2P) (desde el
extremo N-terminal
hasta el extremo C-

MFVFLVLLPLVSSQCVNLRTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFEN
DGVYFASIEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCE
FQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESGVYSSANNCTFEYVSQPFL
MDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQG
FSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAA
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terminal)

AYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKSF
TVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVY
AWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTN
VYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWN
SNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSKPC
NGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPA
TVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQ
FGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQV
AVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCL
IGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSRRRARSVASQSIIAY
TMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCT
MYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFE
AQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNKVT
LADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMI
AQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVT
QNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQNVVNQN
AQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLITGR
LQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFC
GKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDG
KAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGNCDV
VIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGI
NASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQY IKWPWY
IWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDED
DSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 21
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
RBD) para la cepa
Delta (desde el
extremo 5’ al extremo
3)

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgegaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctatcgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagtittgt
aatgatcccttcctggacgtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtccggagtgtattc
tagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagccagectttectgatggacctggagggeaagea
gggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatctactctaa
gcacacccccatcaacctggtgegegacctgectcagggcettcagegecctggagecectggtgg
atctgcctatcggcatcaacatcacccggtttcagacactgctggecctgcacagaagctacctgac
acccggcgactcctctageggatggaccgecggegetgecgectactatgtgggetacctccage
cceggaccttectgctgaagtacaacgagaatggcaccatcacagacgcagtggattgegeccty
gaccccctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatctatcagaca
tccaatttcagggtgcagccagecgaggcegatcgtgcgcetttcctgaaatcacaaacctgtgeccat
ttggcgaggtgttcgaggcaacccgcettcgecagegtgtacgectggaataggaageggatcage
aactgcgtggccegactatagegtgctgtacaactccgectctttcagcacctttaagtgctatggegt
gtcccecacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgatcaggggeg
acgaggtgcgccagatcgeccccggecagacaggcaagatcgcagactacaattataagctgece
agacgatttcaccggctgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgggeggea
actacaattatcggtaccggctgtttagaaagagcaatctgaagcccttcgagagggacatctctac
agaaatctaccaggccggcagcaagccttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcecactc
cagtcctacggcttccageccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgetgage
tttgagctgctgcacgcecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtecaccaatctggtgaagaa
caagtgcgtgaacttcaacttcaacggectgaccggeacaggegtgctgaccgagtccaacaaga
agttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgcgegaccca
cagaccctggagatcctggacatcacaccctgcetctttcggeggegtgagegtgatcacaccegge
accaatacaagcaaccaggtggccgtgctgtatcagggegtgaattgtaccgaggtgeecgtgget
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atccacgccgatcagctgaccccaacatggcgggtgtacagcaccggcetccaacgtcettccagac
aagagccggatgcctgatcggagcagagcacgtgaacaattcctatgagtgcgacatcccaateg
gcgcecggceatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcgcagaagageccggagegtgge
ctcccagtctatcatcgectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactctaacaat
agcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgeccgtgtccatgacea
agacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgctgctecag
tacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggceatcgecgtggagcaggataagaa
cacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccecccctatcaaggactttggeg
gcttcaatttttcccagatcctgectgatecatccaagecttctaageggagctttatcgaggacctgct
gttcaacaaggtgaccctggccgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectgggegacat
cgcagccagggacctgatctgcgeccagaagtttaatggectgaccgtgetgecaceectgetgac
agatgagatgatcgcacagtacacaagcgccctgctggecggeaccatcacatccggatggacct
tcggcgcaggagcecgecctecagateecctttgccatgcagatggectataggttcaacggcatcy
gcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgecateg
gcaagatccaggacagcctgtcctctacagccagegecctgggcaagetccagaatgtggtgaat
cagaacgcccaggccctgaataccctggtgaagcagcetgagcagceaacttcggegcecatctctag
cgtgctgaatgacatcctgagecggetggacaaggtggaggcagaggtgcagatcgaccggetg
atcaccggccggctccagagcectccagacctatgtgacacagcagctgatcagggecgecgaga
tcagggccagcgccaatctggeagcaaccaagatgtccgagtgegtgctgggecagtctaagag
agtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttccctcagtctgecccacacggegtggtgt
ttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageccctgecatctgecacy
atggcaaggcccactttccaagggagggcgtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgtgacac
agcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgageggceaactgtgacg
tggtcatcggcatcgtgaacaataccgtgtatgatccactccageccgagcetggacagctttaagga
ggagctggataagtatttcaagaatcacacctcecctgacgtggatctgggegacatcageggceat
caatgcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaagaatctga
acgagagcctgatcgacctccaggagcetgggcaagtatgagcagtacatcaagtggecctggtac
atctggctgggcttcatcgceggectgatcgecatcgtgatggtgaccatcatgetgtgetgtatgac
atcctgctgttcttgcctgaagggcetgctgtagetgtggetectgctgtaagtttgacgaggatgacte
tgaacctgtgctgaagggcegtgaagetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 22
Secuencia proteica
de S-(deg-RBD) para
la cepa Delta (desde
el extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLRTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPEN
DGVYFASIEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCE
FQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESGVYSSANNCTFEYVSQPFL
MDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQG
FSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAA
AYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKSF
TVEKGIYQTSNFRVQPAEAIVRFPQITNLCPFGEVFQATRFASV
YAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFT
NVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAW
NSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDISTEI'YQAGSKP
CNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAP
ATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQ
QFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQ
VAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGC
LIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSRRRARSVASQSIIA
YTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCT
MYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVF
AQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNKVT
LADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMI
AQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVT
ONVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLONVVNON
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AQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLITG

RLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDF
CGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHD

GKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGNCD
VVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISG
INASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQY IKWPW

YIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDE
DDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 23
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
RBD) para la cepa S-
2P de Wuhan (desde
el extremo 5’ al
extremo 3).

atgttcgtcttcetggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetcece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgecattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcettcagegecctggagece
ctggtggatctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggcetac
ctccagccccggaccttectgetgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattg
cgecctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccagccgaggcgategtgegctttcctgaaatcacaaacctg
tgcccatttggegaggtgttcgaggcaaccegcettcgecagegtgtacgectggaataggaageg
gatcagcaactgcgtggcecgactatagegtgctgtacaactccgectctttcagcacctttaagtget
atggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgatca
ggggcgacgaggtgcgecagatcgeccccggecagacaggcaagatcgeagactacaattata
agctgccagacgatttcaccggetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgg
gcggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacat
ctctacagaaatctaccaggccggceagcaccccttgcaatggegtggagggctttaactgttatttee
cactccagtcctacggettccageccacaaacggegtgggctatcagecttacegegtggtggtge
tgagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatetggtga
agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggcacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgetgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgecgatcagctgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagagcacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggcctcecagtctatcatcgectataccatgteectgggegecgagaacagegtggectactctaac
aatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgeccgtgtccatga
ccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetgete
cagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggceatcgeegtggageaggataa
gaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccceccctatcaaggacttty
gcggcttcaatttttcccagatcctgectgatccatccaagecttctaageggagctttatcgaggace
tgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectgggeg
acatcgcagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgetgecaccectge
tgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgcetggecggceaccatcacatccggatgg
accttcggcgcaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacgge
atcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgec
atcggcaagatccaggacagcctgtcctctacagccagegecctgggcaagetccaggatgtggt
gaatcagaacgcccaggcecctgaataccctggtgaagcagetgagceagceaacttcggegecatct
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ctagcgtgcetgaatgacatcetgageeggetggacicegeecggaggeagaggtgcagatcgaccg
gctgatcaccggecggctecagagectccagacctatgtgacacageagetgatcagggecgec
gagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtccgagtgegtgetgggcecagtcta
agagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttcectcagtctgecccacacggegt
ggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageccctgecatctg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggcgtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggeaact
gtgacgtggtcatcggceatcgtgaacaataccgtgtatgatccactccageccgagetggacagcett
taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag
cggcatcaatgcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaaga
atctgaacgagagcctgatcgacctccaggagetgggcaagtatgagcagtacatcaagtggece
tggtacatctggetgggcttcatcgcecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgctgtagetgtggetectgcetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggegtgaagctgcattacacctaa

ID de SEC NO: 24
Secuencia proteica
de S-(deg-RBD) para
la cepa S-2P de
Wuhan (desde el
extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKREDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVEKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPAEAIVRFPQITNLCPFGEVFQATRF
ASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLND
LCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGC
VIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQA
GSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELL
HAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFL
PFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTS
NQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRA
GCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQS
HAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSV
DCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQ
EVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFN
KVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTD
EMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLI
TGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQII TTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 25
Secuencia de &cido
nucleico de S-(deg-
RBD) para la cepa
Delta S-2P (desde el
extremo 5’ al extremo
3)

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgegaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggcegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetee
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggcaccaatggcacaaageggttcgacaatceegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctatcgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctggacgtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtccggagtgtattc
tagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagccagectttcctgatggacctggagggceaagea
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gggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggetacttcaaaatctactctaa
gcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcttcagegecctggageeeetggtgg
atctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgctggecctgcacagaagetacctgac
acccggegactectctageggatggaccgeeggegetgecgectactatgtgggetacctecage
cceggaccttectgctgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattgcgeccty
gacccectgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatctatcagaca
tccaatttcagggtgcagecagecgaggegategtgegetttectgaaatcacaaacctgtgeccat
ttggcgaggtgttcgaggcaaccegcttcgecagegtgtacgectggaataggaageggatcage
aactgcgtggccgactatagegtgctgtacaacteegectcetttcageacctttaagtgctatggegt
gtcceccacaaagetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetticgtgatcaggggeg
acgaggtgcgccagatcgeccccggecagacaggeaagatcgeagactacaattataagetgee
agacgatttcaccggetgcgtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgggeggea
actacaattatcggtaccggctgtttagaaagagcaatctgaagcecctticgagagggacatctetac
agaaatctaccaggccggcageaagecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcccacte
cagtcctacggcttccageccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgctgage
tttgagctgctgcacgecccageaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggtgaagaa
caagtgcgtgaacttcaacttcaacggectgaccggeacaggegtgetgaccgagtccaacaaga
agttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgeegtgegegaceea
cagaccctggagatcctggacatcacaccetgetetticggeggegtgagegtgatcacaceegge
accaatacaagcaaccaggtggecgtgctgtatcagggegtgaattgtaccgaggtgecegtgget
atccacgccgatcagetgaccecaacatggegggtgtacagcaccggetccaacgtettccagac
aagagccggatgcectgatcggageagageacgtgaacaattcetatgagtgcgacatcecaatey
gegeeggcatctgtgectettaccagacccagacaaactctcgeagaagageecggagegtgge
cteccagtctatcatcgectataccatgtecctgggegecgagaacagegtggectactctaacaat
agcatcgccatcccaaccaacttcacaatctetgtgaccacagagatcetgeccgtgtecatgacea
agacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgeageaacctgetgeteeag
tacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggeatcgecgtggageaggataagaa
cacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagacceeccctatcaaggactttggeg
gcttcaatttttcccagatcetgectgatccatccaagectictaageggagetttatcgaggacctget
gttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcettcatcaageagtatggegattgectgggegacat
cgcagecagggacctgatctgegeccagaagtttaatggectgacegtgetgecaceectgctgac
agatgagatgatcgcacagtacacaagcgecctgctggecggeaccatcacatccggatggacct
tcggcgeaggagecgecctecagateecctitgecatgcagatggectataggttcaacggeateg
gcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagetgatcgccaateagtttaactccgecatey
gcaagatccaggacagcctgtectctacagecagegecctgggeaagetecagaatgtggtgaat
cagaacgcccaggccctgaataceetggtgaageagetgageageaacttcggegecatetctag
cgtgctgaatgacatcctgagecggetggaccegecggaggcagaggtgcagatcgacegget
gatcaccggccggctccagagectccagacctatgtgacacageagetgatcagggeegeegag
atcagggccagcgccaatctggeageaaccaagatgtecgagtgegtgctgggecagtetaaga
gagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtectteccteagtetgecccacacggegtggty
tttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageecctgecatetgecac
gatggcaaggcccactttccaagggagggegtgticgtgtccaacggcacceactggttgtgaca
cagcgceaatttctacgagecccagatcatcaccacagacaacaccttegtgageggeaactgtgac
gtggtcatcggceategtgaacaataccgtgtatgatccactccageccgagetggacagctttaagg
aggagctggataagtatttcaagaatcacaccteccctgacgtggatetgggegacatcageggea
tcaatgccteegtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggetaagaatetg
aacgagagcctgatcgacctccaggagetgggeaagtatgageagtacatcaagtggeectggta
catctggetgggcttcatcgeeggectgategecategtgatggtgaccatcatgetgtgctgtatga
catcctgctgttcttgectgaagggctgctgtagetgtggetectgctgtaagtttgacgaggatgact
ctgaacctgtgctgaagggegtgaagetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 26
Secuencia proteica

MFVFLVLLPLVSSQCVNLRTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTODLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPEN




10

15

20

25

30

35

115

de S-(deg-RBD) para
la cepa Delta S-2P
(desde el extremo N-
terminal hasta el
extremo C-terminal)

DGVYFASIEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCE
FQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESGVYSSANNCTFEYVSQPFL
MDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQG
FSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAA
AYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKSF
TVEKGIYQTSNFRVQPAEAIVRFPQITNLCPFGEVFQATRFASV
YAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFT
NVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAW
NSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSKP
CNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAP
ATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQ
QFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQ
VAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGC
LIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSRRRARSVASQSIIA
YTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCT
MYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVF
AQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNKVT
LADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMI
AQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVT
QNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQNVVNQN
AQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLITGR
LQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFC
GKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDG
KAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGNCDV
VIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGI
NASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQY IKWPWY
IWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDED
DSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 27
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
S2) para la cepa
Delta (desde el
extremo 5’ al extremo
3)

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgegaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgctgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctatcgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctggacgtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtccggagtgtattc
tagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagccagectttectgatggacctggagggceaagea
gggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatctactctaa
gcacacccccatcaacctggtgegegacctgectcagggcettcagegecctggagecectggtgg
atctgcctatcggcatcaacatcacccggtttcagacactgctggecctgcacagaagctacctgac
acccggcgactcctctageggatggaccgecggegetgecgectactatgtgggetacctccage
cceggaccttectgctgaagtacaacgagaatggcaccatcacagacgcagtggattgegeccty
gaccccctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatctatcagaca
tccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgcegcetttcctaatatcacaaacctgtgeccattt
ggcgaggtgttcaacgcaacccgcttcgecagegtgtacgectggaataggaageggatcagea
actgcgtggccgactatagegtgctgtacaactccgectctttcageacctttaagtgctatggegtgt
cceccacaaagctgaatgacctgtgcetttaccaacgtctacgecgattctttcgtgatcaggggega
cgaggtgcgccagatcgeccccggecagacaggcaagatcgcagactacaattataagetgeca
gacgatttcaccggctgcgtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgggeggceaa
ctacaattatcggtaccggctgtttagaaagagcaatctgaagcccttcgagagggacatctctaca
gaaatctaccaggccggceagcaagcecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcceactee
agtcctacggcttccagcccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgctgaget
ttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggtgaagaac
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aagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggeacaggegtgetgaccgagtccaacaagaa
gttcctgecatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegegacceac
agaccctggagatcctggacatcacaccctgctctttcggeggegtgagegtgatcacacceggea
ccaatacaagcaaccaggtggccgtgetgtatcagggegtgaattgtaccgaggtgecegtggeta
tccacgccgatcagctgaccecaacatggcgggtgtacagecaccggcetccaacgtettccagaca
agagccggatgcctgatcggagcagagceacgtgaacaattcctatgagtgcgacatcccaategg
cgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcgcagaagageccggagegtggect
cccagtctatcatcgcectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactctcagaatag
catcgccatcccaacccagttcacaatctctgtgaccacagagatectgecegtgtccatgaccaag
acatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgctgctccagta
cggcagcttttgtacccagctgaatagagcecctgacaggceatcgecgtggagcaggataagaaca
cacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccccecctatcaaggactttggeggct
tccaattttcccagatcctgectgatccatccaagecttctaagecggagctttatcgaggacctgetgtt
caacaaggtgaccctggcecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectgggegacateg
cagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaccectgetgacag
atgagatgatcgcacagtacacaagcgccctgctggecggeaccatcacatccggatggaccttc
ggcgcaggagecgecctccagatcecctttgecatgcagatggectataggttcaacggeatcgg
cgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgecatcgg
caagatccaggacagcctgtcctctacagccagegecctgggceaagetccagaatgtggtgaate
agaacgcccaggccctgaataceetggtgaageagetgageagcaacttcggegecatctctage
gtgctgaatgacatcctgagcecggcetggacaaggtggaggeagaggtgcagatcgaccggetga
tcaccggccggctccagagcectccagacctatgtgacacagcagetgatcagggecgecgagat
cagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtccgagtgegtgetgggecagtctaagaga
gtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtecttcectcagtetgecccacacggegtggtottt
ctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagceagttcaccacageccctgecatctgecacga
tggcaaggcccactttccaagggagggegtgttcgtgtcccagggceacccactggtttgtgacaca
gcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggeaactgtgacgt
ggtcatcggcatcgtgcagaataccgtgtatgatccactccageccgagetggacagcetttaagga
ggagctggataagtatttcaagcaacacacctccectgacgtggatctgggegacatcageggeat
ccaagcctecgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggcetaagaatetge
aggagagcctgatcgacctccaggagctgggcaagtatgagcagtacatcaagtggecctggtac
atctggctgggcttcatcgceggectgatcgecatcgtgatggtgaccatcatgetgtgetgtatgac
atcctgctgttcttgcctgaagggctgctgtagetgtggctectgetgtaagtttgacgaggatgacte
tgaacctgtgctgaagggcegtgaagetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 28
Secuencia proteica
de S-(deg-S2) para la
cepa Delta (desde el
extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLRTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASIEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCE
FQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESGVYSSANNCTFEYVSQPFL
MDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQG
FSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAA
AYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKSF
TVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVY
AWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTN
VYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWN
SNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDISTEI'YQAGSKPC
NGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPA
TVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQ
FGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQV
AVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCL
IGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSRRRARSVASQSIIAY
TMSLGAENSVAYSQNSIAIPTQFTISVTTEILPVSMTKTSVDCT
MYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVF
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AQVKQIYKTPPIKDFGGFQFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNKVT
LADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMI
AQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVT
QNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQNVVNQN
AQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLITG
RLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDF
CGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKQFTTAPAICHD
GKAHFPREGVFVSQGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGNCD
VVIGIVQNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKQHTSPDVDLGDISG
IQASVVNIQKEIDRLNEVAKNLQESLIDLQELGKYEQY IKWPW
YIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDE
DDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 29
Secuencia de &cido
nucleico de S-(deg-
S2) para Wuhan S-
2P (desde el extremo
5" al extremo 3)

atgttcgtcttcctggtectgctgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggcegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctee
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgecattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatceegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagceaacatcatcagaggetggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagcectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcettcagegecctggagece
ctggtggatctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggetac
ctccagccecggaccttectgetgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattg
cgccctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgegctttcctaatatcacaaacctgt
gcccatttggcgaggtgttcaacgcaaccegettcgecagegtgtacgectggaataggaagegg
atcagcaactgcgtggccgactatagegtgctgtacaactcegectctttcagcacctttaagtgcetat
ggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgatcag
gggcgacgaggtgcgecagatcgeccccggecagacaggcaagatcgeagactacaattataa
gctgccagacgatttcaccggetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtggg
cggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacatc
tctacagaaatctaccaggccggeageaccecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcec
actccagtcctacggcttccagcccacaaacggegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgct
gagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatetggtga
agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggceacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgctgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgecgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacagcaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagagcacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggcctcccagtctatcatcgectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectacteteag
aatagcatcgccatcccaacccagttcacaatctctgtgaccacagagatcctgeccgtgtceatga
ccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetgete
cagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggceatcgecgtggageaggataa
gaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccceccctatcaaggactttg
gcggcttecaattttcccagatectgectgatccatccaagecttctaagcggagctttatcgaggac
ctgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectggge
gacatcgcagccagggacctgatctgcgeccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaceectg
ctgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggeaccatcacatccggatg
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gaccttcggcgeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggcectataggttcaacgg
catcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagcetgatcgccaatcagtttaactcege
catcggcaagatccaggacagcctgtectctacagccagegecctgggeaagcetecaggatgtgg
tgaatcagaacgcccaggecctgaatacectggtgaagcagetgageagceaacttcggegecate
tctagcgtgctgaatgacatcctgagccggctggacgaggcagaggtgcagatcgacc
ggctgatcaccggecggctccagagectccagacctatgtgacacageagetgatcagggecge
cgagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtccgagtgegtgctgggecagtcet
aagagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtecttecctcagtctgececacacggeg
tggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaageagttcaccacageccctgecatct
gccacgatggcaaggcccactttccaagggagggcegtgttcgtgtcccagggeacceactggttt
gtgacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgageggeaa
ctgtgacgtggtcatcggceatcgtgcagaataccgtgtatgatccactccageecgagetggacag
ctttaaggaggagctggataagtatttcaagcaacacacctcecctgacgtggatctgggegacate
agcggcatccaagcectecgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggcta
agaatctgcaggagagcctgatcgacctccaggagetgggcaagtatgagcagtacatcaagtgg
ccctggtacatctggetgggcttcatcgcecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtg
ctgtatgacatcctgctgttcttgectgaagggctgctgtagetgtggetectgcetgtaagtttgacga
ggatgactctgaacctgtgctgaagggcegtgaagcetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 30
Secuencia proteica
de S-(deg-S2) para
Wuhan S-2P (desde
el extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVEKNIDGYFEKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFA
SVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDL
CFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCV
IAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAG
STPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLH
APATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSN
QVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAG
CLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSII
AYTMSLGAENSVAYSQNSIAIPTQFTISVTTEILPVSMTKTSVD
CTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQE
VFAQVKQIYKTPPIKDFGGFQFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNK
VTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDE
MIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLI
TGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKQFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSQGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGN
CDVVIGIVQNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKQHTSPDVDLGD
ISGIQASVVNIQKEIDRLNEVAKNLQESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 31
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
S2) para la cepa

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgcgaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetee
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatceegtgetgecttttaacgatggegtgtact
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Delta S-2P (desde el
extremo 5’ hasta el
extremo 3).

tcgcctctatcgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctggacgtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtccggagtgtattc
tagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagccagectttectgatggacctggagggeaagea
gggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatctactctaa
gcacacccccatcaacctggtgegegacctgectcagggcettcagegecctggagecectggtgg
atctgcctatcggcatcaacatcacccggtttcagacactgctggecctgcacagaagcetacctgac
acccggcgactcctctageggatggaccgecggegetgecgectactatgtgggetacctccage
cceggaccttectgctgaagtacaacgagaatggcaccatcacagacgcagtggattgegeccty
gaccccctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatctatcagaca
tccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgcgcetttectaatatcacaaacctgtgeccattt
ggcgaggtgttcaacgcaacccgcttcgecagegtgtacgectggaataggaageggatcagea
actgcgtggccgactatagcgtgctgtacaactcecgectctttcageacctttaagtgctatggegtgt
cceccacaaagctgaatgacctgtgcetttaccaacgtctacgecgattctttcgtgatcaggggega
cgaggtgcgccagatcgeccecggecagacaggcaagatcgcagactacaattataagetgeca
gacgatttcaccggctgcgtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgggeggeaa
ctacaattatcggtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacatctctaca
gaaatctaccaggccggceagcaagcecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcceactee
agtcctacggcttccageccacaaacggcegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgctgaget
ttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtcecaccaatctggtgaagaac
aagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggeacaggegtgetgaccgagtccaacaagaa
gttcctgecatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegegacceac
agaccctggagatcctggacatcacaccctgctctttcggeggegtgagegtgatcacacccggea
ccaatacaagcaaccaggtggccgtgetgtatcagggegtgaattgtaccgaggtgecegtggeta
tccacgccgatcagctgaccecaacatggegggtgtacagecaccggcetccaacgtettccagaca
agagccggatgcctgatcggagcagagceacgtgaacaattcctatgagtgcgacatcccaategg
cgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcgcagaagageccggagegtggect
cccagtctatcatcgcectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactctcagaatag
catcgccatcccaacccagttcacaatctctgtgaccacagagatcctgecegtgtccatgaccaag
acatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgctgctccagta
cggcagcttttgtacccagctgaatagagcecctgacaggceatcgecgtggagcaggataagaaca
cacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccccecctatcaaggactttggeggct
tccaattttcccagatcctgectgatccatccaagecttctaagecggagctttatcgaggacctgctgtt
caacaaggtgaccctggcecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectgggegacateg
cagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaccectgetgacag
atgagatgatcgcacagtacacaagcgccctgctggecggeaccatcacatccggatggaccttc
ggcgcaggagecgecctccagatcecctttgecatgcagatggectataggttcaacggeategg
cgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgecategg
caagatccaggacagcctgtcctctacagccagegecctgggceaagetccagaatgtggtgaate
agaacgcccaggccctgaataccetggtgaageagetgageageaacttcggegecatctctage
gtgctgaatgacatcctgagecggcetggaccgecgiggaggeagaggtgeagatcgaccggety
atcaccggccggctccagagcectccagacctatgtgacacagcagctgatcagggecgecgaga
tcagggccagcgccaatctggeagcaaccaagatgtcegagtgegtgctgggecagtctaagag
agtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttccctcagtctgecccacacggegtggtgt
ttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaageagttcaccacageccctgecatctgecacq
atggcaaggcccactttccaagggagggcgtgttcgtgtcccagggeacceactggtttgtgacac
agcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgageggceaactgtgacg
tggtcatcggcatcgtgcagaataccgtgtatgatccactccageccgagetggacagcetttaagga
ggagctggataagtatttcaagcaacacacctccectgacgtggatctgggegacatcageggeat
ccaagcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggcetaagaatetge
aggagagcctgatcgacctccaggagctgggcaagtatgagcagtacatcaagtggecctggtac
atctggctgggcttcatcgccggectgatcgecatcgtgatggtgaccatcatgetgtgetgtatgac
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atcctgctgttcttgcctgaagggctgetgtagetgtggetectgctgtaagtttgacgaggatgacte
tgaacctgtgctgaagggcegtgaagetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 32
Secuencia proteica
de S-(deg-S2) para la
cepa Delta S-2P
(desde el extremo N-
terminal hasta el
extremo C-terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLRTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFEN
DGVYFASIEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCE
FQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESGVYSSANNCTFEYVSQPFL
MDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQG
FSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAA
AYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKSF
TVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVY
AWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTN
VYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWN
SNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSKPC
NGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPA
TVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQ
FGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQV
AVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCL
IGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSRRRARSVASQSIIAY
TMSLGAENSVAYSQNSIAIPTQFTISVTTEILPVSMTKTSVDCT
MYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVF
AQVKQIYKTPPIKDFGGFQFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNKVT
LADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMI
AQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVT
QNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQNVVNQON
AQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDI LSRLDEAEVQIDRLITGR
LQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFC
GKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKQFTTAPAICHDG
KAHFPREGVFVSQGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGNCDV
VIGIVONTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKQHTSPDVDLGDISGI
QASVVNIQKEIDRLNEVAKNLQESLIDLQELGKYEQYIKWPWY
IWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDED
DSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 33
Secuencia de acido
nucleico de S-(S2-
1194) para la cepa S-
2P de Wuhan (desde
el extremo 5’ al
extremo 3)

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgecattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcettcagegecctggagecc
ctggtggatctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggetac
ctccagccccggaccttectgctgaagtacaacgagaatggceaccatcacagacgeagtggattg
cgecctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccaaccgagtctatcgtgegctttcctaatatcacaaacctgt
gcccatttggcgaggtgttcaacgcaaccegcettcgecagegtgtacgectggaataggaagegg
atcagcaactgcgtggcecgactatagegtgctgtacaactcegectctttcagcacctttaagtgetat
ggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattetttegtgatcag
gggcgacgaggtgcgecagatcgeccecggecagacaggcaagatcgcagactacaattataa
gctgccagacgatttcaccggetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtggg
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cggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacatc
tctacagaaatctaccaggccggeagcaccecttgcaatggegtggagggctttaactgttatttcee
actccagtcctacggcttccagcccacaaacggcegtgggctatcagecttaccgegtggtggtgct
gagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggtga
agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggcacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccetgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgetgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgccgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagageacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggcctcecagtctatcatcgectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactctcag
aatagcatcgccatcccaacccagttcacaatctctgtgaccacagagatcctgeccgtgtecatga
ccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetgete
cagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggceatcgecgtggageaggataa
gaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccceccctatcaaggacttty
gcggcttecaattttcccagatectgectgatccatccaagecttctaagcggagctttatcgaggac
ctgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectggge
gacatcgcagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaccectg
ctgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggeaccatcacatccggatg
gaccttcggcgeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacgg
catcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagcetgatcgccaatcagtttaactcege
catcggcaagatccaggacagcctgtectctacagccagegecctgggeaagcetecaggatgtgg
tgaatcagaacgcccaggcecctgaataccetggtgaageagetgageagceaacttcggegecate
tctagegtgctgaatgacatcetgagecggetggacicegecggaggcagaggtgeagatcgace
ggctgatcaccggecggetecagagectccagacctatgtgacacageagetgatcagggecge
cgagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtcecgagtgegtgctgggecagtet
aagagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtecttecctcagtctgececacacggeg
tggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaageagttcaccacageccctgecatct
gccacgatggcaaggcccactttccaagggagggcegtgttcgtgtcccagggeacceactggttt
gtgacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgageggceaa
ctgtgacgtggtcatcggceatcgtgcagaataccgtgtatgatccactccageccgagetggacag
ctttaaggaggagctggataagtatttcaagcaacacacctcecctgacgtggatctgggegacate
agcggcatccaagcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgcectgaacgaggtggcta
agaatctgaacgagagcctgatcgacctccaggagetgggceaagtatgageagtacatcaagtgg
ccctggtacatctggetgggcttcatcgecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtg
ctgtatgacatcctgctgttcttgectgaagggctgctgtagetgtggetectgctgtaagtttgacga
ggatgactctgaacctgtgctgaagggcegtgaagcetgcattacacctaa

ID de SEC NO: 34
Secuencia proteica
de S-(S2-1194) para
la cepa S-2P de
Wuhan (desde el
extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFEN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFA
SVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDL
CFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCV
IAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAG
STPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLH
APATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FOQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSN
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QVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAG
CLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSII
AYTMSLGAENSVAYSQNSIAIPTQFTISVTTEILPVSMTKTSVD
CTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQE
VEFAQVKQIYKTPPIKDFGGFQFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNK
VTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDE
MIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLI
TGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKQFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSQGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGN
CDVVIGIVQNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKQHTSPDVDLGD
ISGIQASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 35
Secuencia de &cido
nucleico de S-(deg-
RBD-801) para la
cepa S-2P de Wuhan
(desde el extremo 5
hasta el extremo 3°).

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagctee
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgecattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggeacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggetggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagcectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcttcagegecctggagecc
ctggtggatctgcctatcggcatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggcetac
ctccagecccggaccttectgetgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattg
cgccctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccagccgaggegategtgegctttcctgaaatcacaaacctg
tgcccatttggegaggtgttcgaggcaaccegcettcgecagegtgtacgectggaataggaageg
gatcagcaactgcgtggccgactatagegtgctgtacaactcegectctttcagcacctttaagtgcet
atggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattctttegtgatca
ggggcgacgaggtgcgecagatcgeccccggecagacaggcaagatcgeagactacaattata
agctgccagacgatttcaccggetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgg
gcggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacat
ctctacagaaatctaccaggccggceagcaccccttgcaatggegtggagggctttaactgttatttee
cactccagtcctacggcttccagcecacaaacggegtgggcetatcagecttacegegtggtggtge
tgagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggtga
agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggcacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgctgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgecgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagagcacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggcctcecagtctatcatcgectataccatgteectgggegecgagaacagegtggectactctaac
aatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgceecgtgtecatga
ccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetgete
cagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggceatcgecgtggageaggataa
gaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccceccctatcaaggacttty
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gcggcttecaattttcccagatectgectgatccatccaagecttctaagcggagctttatcgaggac
ctgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectggge
gacatcgcagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgctgecaccectg
ctgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggeaccatcacatccggatg
gaccttcggcgeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacgg
catcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagcetgatcgcecaatcagtttaactcege
catcggcaagatccaggacagectgtectctacagecagegecctgggeaagcetccaggatgtgg
tgaatcagaacgcccaggcecctgaataccctggtgaageagetgagceagceaacttcggegecate
tctagegtgctgaatgacatcetgagecggetggacicegecggaggcagaggtgeagatcgace
ggctgatcaccggecggctccagagectccagacctatgtgacacagcagetgatcagggecge
cgagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtcecgagtgegtgctgggecagtcet
aagagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttecctcagtctgececacacggeg
tggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacagececctgecatetg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggegtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggeaact
gtgacgtggtcatcggceatcgtgaacaatacegtgtatgatccactccageecgagetggacagctt
taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag
cggcatcaatgcctecgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaaga
atctgaacgagagcctgatcgacctccaggagctgggcaagtatgageagtacatcaagtggece
tggtacatctggctgggcttcatcgcecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgcetgtagetgtggetectgetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggcgtgaagctgcattacacctaa

ID de SEC NO: 36
Secuencia proteica
de S-(deg-RBD-801)
para la cepa S-2P de
Wuhan (desde el
extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPAEAIVRFPQITNLCPFGEVFQATRF
ASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLND
LCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGC
VIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQA
GSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELL
HAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFL
PEFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTS
NQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRA
GCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQS
HAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSV
DCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQ
EVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFQFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFN
KVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTD
EMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLI
TGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT
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ID de SEC NO: 37
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
RBD-1194) para la
cepa S-2P de Wuhan
(desde el extremo 5’
al extremo 3’)

atgttcgtcttcctggtectgetgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgccattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggctggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaacaatgccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttceagtittgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaacaactgcacatttgagtacgtgagcecagectttcctgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcttcagegecctggagece
ctggtggatctgcctatcggeatcaacatcacceggtttcagacactgcetggecctgcacagaagct
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggetac
ctccagccccggaccttectgcetgaagtacaacgagaatggceaccatcacagacgeagtggattg
cgecctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccagccgaggegategtgegctttcctgaaatcacaaacctg
tgcccatttggcgaggtgttcgaggcaaccegcettcgecagegtgtacgectggaataggaageg
gatcagcaactgcgtggcecgactatagegtgctgtacaactccgectctttcagcacctttaagtgcet
atggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattctttegtgatca
ggggcgacgaggtgcgecagatcgeccccggecagacaggcaagatcgcagactacaattata
agctgccagacgatttcaccggetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgg
gcggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaagceccttcgagagggacat
ctctacagaaatctaccaggccggceagcaccccttgcaatggegtggagggctttaactgttatttee
cactccagtcctacggcttccagcccacaaacggegtgggctatcagecttacegegtggtggtge
tgagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatctggtga
agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggcacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccetgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggecgtgetgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgccgatcagcetgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagagcacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggcctcecagtctatcatcgectataccatgteectgggegecgagaacagegtggectactctaac
aatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgeecgtgtccatga
ccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetgcete
cagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggceatcgeegtggageaggataa
gaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccceccctatcaaggacttty
gcggcttcaatttttcccagatcctgectgatccatccaagecttctaageggagctttatcgaggace
tgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgecggcttcatcaagcagtatggegattgectgggeg
acatcgcagccagggacctgatctgcgeccagaagtttaatggectgaccgtgetgecaccectge
tgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgctggecggceaccatcacatccggatgg
accttcggegeaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggectataggttcaacgge
atcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgec
atcggcaagatccaggacagcctgtcctctacagecagegecctgggeaagetecaggatgtggt
gaatcagaacgcccaggccctgaataccetggtgaagcagetgagcagceaacttcggegecatct
ctagcgtgctgaatgacatcctgagecggetggacicegecglgaggeagaggtgcagatcgaceq
gctgatcaccggecggctecagagectccagacctatgtgacacageagetgatcagggecgec
gagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtccgagtgegtgctgggecagtcta
agagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttccctcagtctgecccacacggegt
ggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageccctgecatctg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggegtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggcaact
gtgacgtggtcatcggceatcgtgaacaataccgtgtatgatccactccageccgagetggacagctt
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taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag
cggcatcaatgcctccgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaaga
atctgcaggagagcctgatcgacctccaggagcetgggceaagtatgageagtacatcaagtggecc
tggtacatctggctgggcttcatcgecggectgatcgecatcgtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgctgtagetgtggetectgcetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggcgtgaagctgcattacacctaa

ID de SEC NO: 38
Secuencia proteica
de S-(deg-RBD-
1194) para la cepa S-
2P de Wuhan (desde
el extremo N-terminal
hasta el extremo C-
terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPAEAIVRFPQITNLCPFGEVFQATRF
ASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLND
LCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGC
VIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQA
GSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELL
HAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFL
PFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTS
NQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRA
GCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQS
HAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSV
DCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQ
EVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFN
KVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTD
EMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLI
TGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQII TTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLQESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 39
Secuencia de acido
nucleico de S-(deg-
RBD-122-165-234)
para la cepa S-2P de
Wuhan (desde el
extremo 5’ hasta el
extremo 3).

atgttcgtcttcctggtectgctgectetggtetectcacagtgegtcaatctgacaactcggactcag
ctgccacctgcttatactaatagcttcaccagaggcegtgtactatcctgacaaggtgtttagaagetcece
gtgctgcactctacacaggatctgtttctgecattctttagcaacgtgacctggttccacgecatccac
gtgagcggceaccaatggcacaaageggttcgacaatccegtgetgecttttaacgatggegtgtact
tcgcctctaccgagaagagcaacatcatcagaggetggatctttggcaccacactggactccaaga
cacagtctctgctgatcgtgaaccaagccaccaacgtggtcatcaaggtgtgcgagttccagttttgt
aatgatcccttcctgggcegtgtactatcacaagaacaataagagctggatggagtcegagtttagag
tgtattctagcgccaaccagtgcacatttgagtacgtgagecagectttectgatggacctggaggg
caagcagggcaatttcaagaacctgagggagttcgtgtttaagaatatcgacggctacttcaaaatct
actctaagcacacccccatcaacctggtgcgegacctgectcagggcttcagegecctggagecc
ctggtggatctgcctatcggeatccagatcacceggtttcagacactgetggecctgcacagaaget
acctgacacccggegactcctctagcggatggaccgecggegcetgecgectactatgtgggcetac
ctccagccccggaccttectgetgaagtacaacgagaatggeaccatcacagacgcagtggattg
cgccctggaccecctgagegagacaaagtgtacactgaagtectttaccgtggagaagggcatcta
tcagacatccaatttcagggtgcagccagccgaggcgategtgegctttcctgaaatcacaaacctg
tgcccatttggcgaggtgttcgaggcaaccegcettcgecagegtgtacgectggaataggaageg
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gatcagcaactgcgtggcecgactatagegtgctgtacaactccgectctttcagcacctttaagtgcet
atggcgtgtcccccacaaagcetgaatgacctgtgctttaccaacgtctacgecgattctttegtgatca
ggggcgacgaggtgcgecagatcgeccccggecagacaggcaagatcgeagactacaattata
agctgccagacgatttcaccggetgegtgatcgectggaacagcaacaatctggattccaaagtgg
gcggcaactacaattatctgtaccggctgtttagaaagagcaatctgaageccttcgagagggacat
ctctacagaaatctaccaggccggceagcaccccttgcaatggegtggagggctttaactgttatttee
cactccagtcctacggettccageccacaaacggegtgggctatcagecttacegegtggtggtge
tgagctttgagctgctgcacgecccagcaacagtgtgcggecccaagaagtccaccaatetggtga
agaacaagtgcgtgaacttcaacttcaacggcctgaccggcacaggegtgctgaccgagtccaac
aagaagttcctgccatttcagcagttcggcagggacatcgcagataccacagacgecgtgegega
cccacagaccctggagatcctggacatcacaccctgetetttcggeggegtgagegtgatcacace
cggcaccaatacaagcaaccaggtggccgtgetgtatcaggacgtgaattgtaccgaggtgeecg
tggctatccacgccgatcagctgaccecaacatggegggtgtacageaccggcetccaacgtettee
agacaagagccggatgcctgatcggagcagageacgtgaacaattcctatgagtgcgacatceca
atcggcgccggcatctgtgectcttaccagacccagacaaactctcccagaagageccggagegt
ggcctcecagtctatcatcgectataccatgtcectgggegecgagaacagegtggectactctaac
aatagcatcgccatcccaaccaacttcacaatctctgtgaccacagagatcctgeccgtgtccatga
ccaagacatctgtggactgcacaatgtatatctgtggcgattctaccgagtgcagcaacctgetgete
cagtacggcagcttttgtacccagctgaatagagecctgacaggceatcgecgtggageaggataa
gaacacacaggaggtgttcgcccaggtgaagcaaatctacaagaccceccctatcaaggacttty
gcggcttcaatttttcccagatcctgectgatccatccaagecttctaageggagctttatcgaggace
tgctgttcaacaaggtgaccctggecgatgeeggcttcatcaagcagtatggegattgectgggeg
acatcgcagccagggacctgatctgcgceccagaagtttaatggectgaccgtgetgecaccectge
tgacagatgagatgatcgcacagtacacaagcgcecctgcetggecggceaccatcacatccggatgg
accttcggcgcaggagecgecctccagatcecctttgccatgcagatggcectataggttcaacgge
atcggcgtgacccagaatgtgctgtacgagaaccagaagctgatcgecaatcagtttaactccgec
atcggcaagatccaggacagcctgtcctctacagecagegecctgggceaagetecaggatgtggt
gaatcagaacgcccaggccctgaatacectggtgaagcagetgageageaacttcggegcecatct
ctagcgtgctgaatgacatcctgagccggctggacgaggcagaggtgcagatcgaccg
gctgatcaccggecggctecagagectccagacctatgtgacacagcagetgatcagggecgec
gagatcagggccagcgccaatctggcagcaaccaagatgtecgagtgegtgctgggecagtcta
agagagtggacttttgtggcaagggctatcacctgatgtccttcectcagtctgecccacacggegt
ggtgtttctgcacgtgacctacgtgcccgeccaggagaagaacttcaccacageecctgecatctg
ccacgatggcaaggcccactttccaagggagggegtgttcgtgtccaacggeacccactggtttgt
gacacagcgcaatttctacgagccccagatcatcaccacagacaacaccttcgtgagcggeaact
gtgacgtggtcatcggeatcgtgaacaatacegtgtatgatccactccageccgagetggacagctt
taaggaggagctggataagtatttcaagaatcacacctccectgacgtggatctgggegacatcag
cggcatcaatgcctecgtggtgaacatccagaaggagatcgaccgectgaacgaggtggctaaga
atctgaacgagagcctgatcgacctccaggagctgggcaagtatgageagtacatcaagtggecc
tggtacatctggetgggcttcatcgcecggectgatcgecategtgatggtgaccatcatgetgtgetg
tatgacatcctgctgttcttgcctgaagggctgctgtagetgtggetectgcetgtaagtttgacgagga
tgactctgaacctgtgctgaagggcegtgaagctgcattacacctaa

ID de SEC NO: 40
Secuencia proteica
de S-(deg-RBD-122-
165-234) para la
cepa S-2P de Wuhan
(desde el extremo N-
terminal hasta el
extremo C-terminal)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFEN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNQATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANQCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGIQITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPAEAIVRFPQITNLCPFGEVFQATRF
ASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLND
LCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGC
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VIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQA
GSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELL
HAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFL
PFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTS
NQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRA
GCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQS
HAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSV
DCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQ
EVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFN
KVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTD
EMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLI
TGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK

FDEDDSEPVLKGVKLHYT
ID de SEC NO: 41 | TESIVRFPNITNL
IDde SECNO: 42 | NITNLCPFGEVENATR
ID de SEC NO: 43 | LYNSASFESTFK
ID de SEC NO: 44 | LDSKVGGNYN
ID de SEC NO: 45 | KSNLKPFERDIST
ID de SEC NO: 46 | KPFERDISTEIYQAG
ID de SEC NO: 47 | GPKKSTNLVKNKC
ID de SEC NO: 48 | NCDVVIGIV[NINTVY
ID de SEC NO: 49 | PELDSFKEELDKYFK[NJHTS
ID de SEC NO:50 | VNIQKEIDRLNEVA
IDde SECNO:51 | NL[NJESLIDLQ
ID de SEC NO: 52 | LGKYEQY IKWP

ID de SEC NO: 53
Delta: Secuencia de
la proteina Espicula
de la cepa Delta del
SARS-CoV-2

MFVFLVLLPLVSSQCVNLRTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTTRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESGVYSSANNCTFEYVSQPF
LMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQ
GFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGA
AAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKS
FTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASV
YAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFT
NVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAW
NSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDISTEI'YQAGSKP
CNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAP
ATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQ
QFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQ
VAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGC
LIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSRRRARSVASQSIIA
YTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCT
MYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVF
AQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNKVT
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LADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMI
AQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVT
QNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQNVVNQN
AQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLITG
RLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDF
CGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHD
GKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGNCD
VVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISG
INASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQY IKWPW
YIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDE
DDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 54
WH: Secuencia de la
proteina Espicula de
la cepa SARS-CoV-2
Wuhan-Hu-1

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVF
RSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFN
DGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVC
EFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQ
PFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLP
QGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAG
AAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTL
KSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFA
SVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDL
CFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCV
IAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAG
STPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLH
APATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSN
QVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAG
CLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSII
AYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVD
CTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQE
VFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNK
VTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDE
MIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIG
VTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVN
QNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLI
TGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRV
DFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAIC
HDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGN
CDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGD
ISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKW
PWYIWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCK
FDEDDSEPVLKGVKLHYT

ID de SEC NO: 55
RBM-001

VNLRTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFF
SNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASIEKSNIIRG
WIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLDVYYH
KNNKSWMESGVYSSANNCTFEYVSQPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINI
TRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLL
KYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRV
QPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCVAD
YSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEV
RQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNY
NYRYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSKPCNGVEGFNCYFPLQ
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SYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVK
NKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVR
DPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVP
VAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAEHVNNSYECDI
PIGAGICASYQTQTNSRGSAGSVASQSIIAYTMSLGAENSVAYS
NNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECSNLL
LQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKD
FGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCL
GDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALLAGTITSG
WTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIANQF
NSAIGKIQDSLSSTASALGKLQNVVNQNAQALNTLVKQLSSNF
GAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLITGRLQSLQTYVTQQLIRA
AEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFPQSAP
HGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNG
THWFVTQRNFYEPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQP
ELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGINASVVNIQKEIDRLN
EVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPLVPRGSPGSGYIPEAPRD
GQAYVRKDGEWVLLSTFLG

ID de SEC NO: 56
Proteina Smg

MKVKLLVLLCTFTATYAGTQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGV
YYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRF
DNPVLPFNDGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNA
TNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANN
CTFEYVSQPFLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHT
PINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGD
SSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDP
LSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGE
VFNATRFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGV
SPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKL
PDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVV
VLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLT
ESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVI
TPGTNTSNQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGS
NVFQTRAGCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPGSA
GSVASQSIHHAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVS
MTKTSVDCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVE
QDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFI
EDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVL
PPLLTDEMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAY
RFENGIGVTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKL
QDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEV
QIDRLITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLG
QSKRVDFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTT
APAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNT
FVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPD
VDLGDISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYE
QDIRSLVPRGSPGSGYIPEAPRDGQAYVRKDGEWVLLSTFLGH
HHHHH

ID de SEC NO: 57

QCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFL
PFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTEKSN
IHIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGV
YYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFLMDLEGKQG
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NFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVD
LPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQP
RTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTS
NFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISN
CVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIR
GDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKV
GGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSTPCNGVEGFNC
YFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKST
NLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTD
AVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQDVNCT
EVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAEHVNNSY
ECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSIIAYTMSLGAENSV
AYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECS
NLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPP
IKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIEDLLFNKVTLADAGFIKQYG
DCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALLAGTI
TSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIA
NQFNSAIGKIQDSLSSTASALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLS
SNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLITGRLQSLQTYVTQQ
LIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFP
QSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVF
VSNGTHWFVTQRNFYEPQITTDNTFVSGNCDVVIGIVNNTVY
DPLQPELDSFKEELD
KYFKNHTSPDVDLGDISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESL
IDLQELGKYEQY

No. SEQ ID: 58
El

SSANNCTFEYVSQ

ID de SEC NO: 59
E2

TESIVRFPNITNL

ID de SEC NO: 60
E3

KPFERDISTEIYQAG

ID de SEC NO: 61
E4

GPKKSTNLVKNKC

ID de SEC NO: 62
ES

TEVPVAIHADQ

ID de SEC NO: 63 RVYSTGSNVFQTR
E6

ID de SEC NO: 64 RRARSVASQS

E7

ID de SEC NO: 65 DPSKPSKRSF

E8

ID de SEC NO: 66
E9

FIKQYGDCLGDI

ID de SEC NO: 67 ENQKLIANQFNS
E10
ID de SEC NO: 68 GKIQDSLSSTA

E1ll

ID de SEC NO: 69
E12

NCDVVIGIVNNTVY

ID de SEC NO: 70
E13

PELDSFKEELDKYFKNHTS

ID de SEC NO: 71

TSPDVDLGDISGINA
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El4

ID de SEC NO: 72
E15

VNIQKEIDRLNEVA

ID de SEC NO: 73
E16

NLNESLIDLQ

ID de SEC NO: 74
E1l7

LGKYEQYIKWP
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica que comprende una nanoparticula lipidica y un
excipiente farmacéuticamente aceptable; en donde la nanoparticula lipidica esta formada por una
pluralidad de componentes lipidicos;

en donde la pluralidad de componentes lipidicos comprende un compuesto bifuncional que

comprende:
X
HNT Xy
X
Ry— 0\/'\(\/ X2
OH Férmula 1; o
o) Qo
Il
R; “DfP“DMDk}(I
D- 1
GY\/ X5
O Férmula 2;

en donde R; comprende un grupo glicosilo sustituido o no sustituido;

en donde X; y X, son cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo C; 3o, alquenilo C;_ 3,
alquinilo C;.3, arilo, ariloxi o una versién sustituida de los mismos, o

—(CHy)nX,n es 0 a 30, y X4 es hidrogeno, arilo, ariloxi, grupo heterociclico o una version
sustituida de los mismos, siempre que cuando X, es un grupo heterociclico, el grupo heterociclico
comprende 1 a 3 heterodtomos, seleccionados del grupo que consiste en O, S y N, 0 una
combinacion de los mismos; y

en donde X3 es hidrégeno, alquilo C,.¢ 0 hidroxilo;

en donde la nanoparticula lipidica encapsula una carga util que codifica una proteina de
espicula del coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus), en donde la proteina de espicula tiene un perfil de glucanos
reducido y/o eliminado.

2. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la proteina de espicula
comprende una sustitucién de aminoécidos de asparagina (N) por glutamina (Q) en sequones de
glucosilacion enlazados a N (N-X-S/T), en donde X es cualquier residuo de aminoacido excepto
prolina, y S/T denota un residuo de serina o treonina.

3. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la proteina de espicula
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comprende una delecion o adicion de aminoacidos en sequones de glucosilacion enlazados a N (N-
X-S/T) para eliminar sequones de glucanos enlazados a N.

4. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la proteina de espicula
comprende una sustitucion de aminoacidos de S/T por alanina (A) en los sitios de glucosilacién
enlazados a O para eliminar los sitios de glucosilaciéon enlazados a O.

5. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde

la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 2, 16, 18 o 20, o0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%,
98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoéacidos establecida
en ID de SEC NO: 2, 16, 18 0 20; o

la carga util que codifica la proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia
de nucledtidos establecida en ID de SEC NO: 1, 15, 17 o0 19, respectivamente, o una secuencia de
nucleétidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80%
de identidad con la secuencia de nucleotidos establecida en ID de SEC NO: 1, 15, 17 o 19,
respectivamente.

0. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde

la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 4, 22, 24 0 26, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%,
98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoacidos de ID de
SEC NO: 4, 22, 24 o 26, y en donde la proteina de espicula comprende un dominio de unién al
receptor (RBD) que carece de al menos un sitio de glucosilaciéon; o

la carga util que codifica la proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia
de nucledtidos establecida en ID de SEC NO: 3, 21, 23 o 25, respectivamente, 0 una secuencia de
nucledtidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80%
de identidad con la secuencia de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 3, 21, 23 o 25,
respectivamente.

7. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde

la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 6, 28, 30 0 32, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%,
98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoacidos de ID de
SEC NO: 6, 28, 30 0 32, y en donde la proteina de espicula comprende una subunidad S2 que
carece de al menos un sitio de glucosilacion; o

la carga util que codifica la proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia
de nucledtidos establecida en ID de SEC NO: 5, 27, 29 o 31, respectivamente, 0 una secuencia de

nucledtidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80%
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de identidad con la secuencia de nucle6tidos establecida en ID de SEC NO: 5, 27, 29 o 31,
respectivamente.

8. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde

la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
NO: 8 0 34, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%,
97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoécidos de ID de SEC NO:
8 0 34, y en donde la proteina de espicula comprende una subunidad S2 que comprende un Gnico
sitio de glucosilacién en N1194; o

la carga util que codifica la proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia
de nucledtidos establecida en ID de SEC NO: 7 o 33, respectivamente, 0 una secuencia de
nucleotidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80%
de identidad con la secuencia de nucleotidos establecida en ID de SEC NO: 7 o 33, respectivamente.

9. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde

la proteina de espicula comprende una secuencia de aminodcidos establecida en ID de SEC
NO: 10 o 36, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%,
97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoacidos de ID de SEC NO:
10 o0 36, y en donde la proteina de espicula comprende un dominio de unién al receptor (RBD) que
carece de al menos un sitio de glucosilacién y una sustitucién de aminoacidos de N801Q; o

la carga util que codifica la proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia
de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 9 o 35, respectivamente, 0 una secuencia de
nucleodtidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80%
de identidad con la secuencia de nucleotidos establecida en ID de SEC NO: 9 o 35, respectivamente.

10. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde

la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoécidos establecida en ID de SEC
NO: 12 o 38, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%,
97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoécidos de ID de SEC NO:
12 0 38, y en donde la proteina de espicula comprende un dominio de unién al receptor (RBD) que
carece de al menos un sitio de glucosilaciéon y una sustitucion de aminoacidos de N1194Q; o

la carga util que codifica la proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia
de nucledtidos establecida en ID de SEC NO: 11 o 37, respectivamente, o una secuencia de
nucleétidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80%
de identidad con la secuencia de nucleétidos establecida en ID de SEC NO: 11 o 37,
respectivamente.

11. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde

la proteina de espicula comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC
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NO: 14 o0 40, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%,
97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoéacidos de ID de SEC NO:
14 0 40, y en donde la proteina de espicula comprende un dominio de unién al receptor (RBD) que
carece de al menos un sitio de glucosilaciéon y una sustitucién de aminoécidos de N122Q, N165Q,
N234Q o una combinacion de los mismos; o

la carga util que codifica la proteina de espicula es un ARN que comprende una secuencia
de nucledtidos establecida en ID de SEC NO: 13 o 39, respectivamente, 0o una secuencia de
nucleétidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 90%, 85% u 80%
de identidad con la secuencia de nuclettidos establecida en ID de SEC NO: 13 o 39,
respectivamente.

12. La formulacién farmacéutica de la reivindicacién 1, en donde la carga util codifica un
péptido inmunogénico que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de un grupo que
consiste en: TESIVRFPNITNL (ID de SEC NO: 41), NITNLCPFGEVFNATR (ID de SEC NO: 42),
LYNSASFSTFK (ID de SEC NO: 43), LDSKVGGNYN (ID de SEC NO: 44), KSNLKPFERDIST (ID
de SEC NO: 45), KPFERDISTEIYQAG (ID de SEC NO: 46), GPKKSTNLVKNKC (ID de SEC NO:
47), NCDVVIGIVNNTVY (ID de SEC NO: 48), PELDSFKEELDKYFKNHTS (ID de SEC NO: 49),
VNIQKEIDRLNEVA (ID de SEC NO: 50), NLNESLIDLQ (ID de SEC NO: 51) y LGKYEQYIKWP (ID
de SEC NO: 52) o una secuencia de aminoacidos que tenga al menos aproximadamente un 99%,
98%, 97%, 96%, 95% 0 90% de identidad con cualquiera de los ID de SEC NO: 41 a 52.

13. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la proteina de espicula
comprende una secuencia de aminoacidos establecida en ID de SEC NO: 53, 54, 55, 56 0 57, o una
secuencia de aminoacidos que tenga al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%, 95%,
90%, 85% u 80% de identidad con la secuencia de aminoacidos de ID de SEC NO: 53, 54, 55, 56 0
57.

14. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 13, en donde la carga til codifica un
péptido inmunogénico que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de un grupo que
consiste en:

ID de SEC NO: SSANNCTFEYVSQ;
58 -

ID de SEC NO: TESIVRFPNITNL;

59 -

ID de SEC NO: KPFERDISTEIYQAG;
60 -

ID de SEC NO: GPKKSTNLVKNKC;
61 -
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ID de SEC NO: TEVPVAIHADQ;

62 -

ID de SEC NO: RVYSTGSNVFQTR;
63 -

ID de SEC NO: RRARSVASQS:;
64 -

ID de SEC NO: DPSKPSKRSF;
65 -

ID de SEC NO: FIKQYGDCLGDI;
66 -

ID de SEC NO: ENQKLIANQFNS;
67 -

ID de SEC NO: GKIQDSLSSTA;
68 -

ID de SEC NO: NCDVVIGIVNNTVY;
69 -

ID de SEC NO: PELDSFKEELDKYFKNHTS;
70 -

ID de SEC NO: TSPDVDLGDISGINA;
71 -

ID de SEC NO: VNIQKEIDRLNEVA;
72 -

ID de SEC NO: NLNESLIDLQ;y
73 -

ID de SEC NO: LGKYEQYIKWP;
74 -

0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 99%, 98%, 97%, 96%,
95% 0 90% de identidad con cualquiera de los ID de SEC NO: 58 a 74

15. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde R; comprende una
férmula de R,-Ra-, en donde R; es el grupo glicosilo sustituido o no sustituido, y R, €s un grupo de
fijacion, y en donde el grupo de fijacion comprende un arilo, un alquilo, una amida, una alquilamida,
una version sustituida de los mismos, una combinaciéon de los mismos o un enlace covalente.

16. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde R, comprende un arilo

que tiene de 1 a 3 sustituyentes, en donde el sustituyente es un alquilo C,, un haluro o un haluro
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de alquilo Cy.

17. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 16, en donde R, comprende ademas
una porcioén de polietilenglicol (PEG) que tiene 2 a 72 subunidades (OCH,CHy,).

18. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el grupo glicosilo
comprende mandésido, fucésido o una combinacion de los mismos.

19. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el grupo glicosilo
comprende un monomanosido, un dimanosido o un trimanosido.

20. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde R;es un grupo glicosilo
sustituido, en donde el grupo glicosilo comprende 1 a 6 sustituyentes, en donde el sustituyente es
alquilo C., alqueno C,, haldgeno, haluro de alquilo C,, alcoxi C,, amina, nitro, alquilamina C,_,
amida, azido, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, sulfito o una version sustituida de los mismos, o
una combinacion de los mismos.

21. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde R; se selecciona del
grupo gue consiste en:

! P
= "\.-"ﬂ'N"J'II'rJ«.
H
oH
OH o —OH  HO &N
o s Ho—2—0 o —
—|_-*:'§_,r,~1 e Hﬂ:ﬂﬁ T.Q_,L, Yo ) c;
©H T ="  OH o
B . _;Jm i Q e HO I’,,_w Hg;\m
| PPy i ]
o S S . dﬁ“ ‘:-_uT_. HO
e aH
HO o - o = f.—e'. Q}
i - H L A N
HE I' N I - Ei. - -
=0 o, 1 e o
D_'?,‘ - =L E ) RS Ho- 0 - -
| ) i e ::{ T o oH -
. N faT
,_H:__-__A,_\_'___--\-.. M '-ﬂ?l" L\- ] e
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e -
m.a\A o mm J .
ri L 7 - i
M_n‘_h D.m.u m.w 2 Nm G.WG Nﬂ”_.l..u M‘u
1 i T a
L N L by E ¢ MW
£ g% fp 7 g .m__m.
. HM..'..Q = E
o= F =g
zx —
o ° 5
2 n_,uuk oa\A. &e n_“w N .
o .48 o f (== ] o
mk ‘Ml i m.m mm .m.mm z &% !
L of . X i Ed
g _wm g s mm
f
o o= =t .w. o
zx zz Iz .
d - o e d
&2 z_ =2 z nnula &2
¢ ey
s mm ¥ mm £ of JF mm
Lo = =t

OH
S
O
NHAG
Lewis A

Lewis X

OH
]
OH

20

Lewis ¥

OH
o
E&#DM
MHAZ
H tipo 2

OH
o]
oﬁs\/m
NHAS
H tipo 1

35
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nly
HOe, b @ oH  Ho
"ﬁj%ﬁfl:_'\ =0 /Cr'ﬁa @u :_u, oH
0 "'JP S - "
\CL_/\H%_ h 9 'ﬁ' " Lv” T %;Lj.\ )

CH

S |c = L_,
m/\ 1 ” \A
H Nn
-t oH
he o0 Ho o m
W HN _:l
\E:]\ - he V’“h + Hrv*!a'
"'{EH'EL W’“r«u—
22. La formulacion farmacéutica de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es de la
Formula 3:
0
LM hom ok
Rf-'JJ\/'\‘n "‘-\-\.r"f-xc." g:l =0 r/\':' K
0 O Xz
O Férmula 3; y

en donde R; se selecciona del grupo que consiste en:

=l

M2 [ 3] @ Ct' HO,
Fﬁ::%l:-l\ Ao, o ’ﬁﬁ @u oH
RSN Bl e [ Qil
" L) o

oH
S OH
Fi : ¥ 2
H - HY fio - L_F
\@\/w i /;l'-h/ll ““““M 'SY;"F] If":‘ T
" RO V_J
R H rqn
i ™
he -0 HO o (_é
He 4 HEl - &l ” OH
e SE I j I -2
O - Q -II:F \*’f“h ¥ -Bu HhE
«.-""“H'S‘L - "“““""ﬁ‘rql-
23.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacién 1, en donde al menos uno de X; y X,
comprende una cadena de hidrocarburos saturados, que comprende al menos 2, 3. 4,5,6,7,8,9



10

15

20

25

30

35

140

10, 11, 12, 13 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 22, 24, 26, 28 0 30 carbonos.

24. La formulacion farmacéutica de la reivindicacién 1, en donde X; y X, son, cada uno
independientemente, hidrégeno, alquilo C,3, alquenilo C,3, alquinilo C,30, arilo, ariloxi o una
version sustituida de los mismos, o

—(CHznX,4 n es 4 a 30, y X4 es hidrogeno, arilo, ariloxi, grupo heterociclico o una version
sustituida de los mismos, siempre que cuando X, es un grupo heterociclico, el grupo heterociclico
comprende 1 a 3 heteroatomos, seleccionados del grupo que consiste en O, S y N, 0 una
combinacion de los mismos.

25. La formulacién farmacéutica de la reivindicacién 1, en donde X, es un arilo, ariloxi,
grupo heterociclico, cicloalquilo, heterocicloalquilo 0 una combinacién de los mismos, y en donde X4
comprende 0 a 6 sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,4, haldégeno,
alquilo halégeno C,¢ y alcoxi Cy.

26. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde X, es -R;-O-R4, en
donde R; y R; son cada uno independientemente arilo, grupo heterociclico, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales comprende 0 a 6 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en alquilo C4.¢, halégeno, alquilo C,¢ halégeno y alcoxi Cy.

27. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde X4 se selecciona del

grupo que consiste en:

= = P » o, O i
—* ,.;'»}—Ur-.'ln . % I{.;i._f:l_xsl lu- U “ .Hl ‘ [ |f ],l J |
B J ‘ "R ~F ome’ T ~ZNCF,
— _-'=\..x (:I . ._._-__:..,_ (.] -
N A O S
A\ ; e U N R
d o O . 0F .
.-_.f_\ .__':.- % T S e A0 .I
7 . & U . L oF
F P 0O - " 'I:I I N
— =|=, i .
—(_‘ _:"— f _:::- #.-!-:;,_, [l 1 .___:_1 .. i i
_':-." # F ‘—"HI- ¥ e - ; A, F
28. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en donde

el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

o]

OH_OH JJ\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\
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HO.
HO H

=

0\/\'/\/\/\/\/\/\/\/

OH
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OHO
(@] OH ,
HO— oOH
HO O
HO
O\©\/\ o (e}
p J\/\/\/\/\/\/\/\/\
NMO\/%O N\/\O, R\_O/\,/\O
H 43 © OW
(e}

29. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el componente no es
glucolipido C34 ni a-galactosilceramida.

30. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el excipiente comprende
un disolvente, un medio de dispersion, un diluyente, un dispersante, un auxiliar de suspension, un
agente tensoactivo, un agente isoténico, un agente espesante o emulsionante, un conservador, un
polimero, un péptido, una proteina, una célula, una hialuronidasa o mezclas de los mismos.

31. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas un
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adyuvante, en donde el adyuvante comprende C34, Gluco-C34, 7DW8-5, C17, C23, C30, a-
galactosilceramida, sal de aluminio, escualeno, MF59 o QS-21. Otros ejemplos de adyuvantes en
algunas vacunas que pueden utilizarse en la composicion de la presente divulgacion son hidroxido
de aluminio, fosfato de aluminio, alumbre (sulfato de potasio y aluminio), sales mixtas de aluminio,
adyuvante completo de Freund, adyuvante incompleto de Freund, AS03 (GlaxoSmithKline), MF59
(Seqirus) y CpG 1018 (Dynavax), o una combinacion de los mismos.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente divulgacion proporciona compuestos novedosos, métodos y formulaciones de

vacunas de ARNm dirigidas a células para la administracion dirigida, tal como la administracion a
células dendriticas. El compuesto y la formulacién proporcionados en este documento estan
disefiados para tener una porcién de direccionamiento configurada para proporcionar caracteres de
administracion selectiva especificos para las células dendriticas y una cola lipidica para incorporarse

en la membrana bicapa de la nanoparticula lipidica formada.



